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RESUMEN. La prueba Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL) contintia siendo una de las principales herramientas serolégicas
no treponémicas para el tamizaje, diagnostico y seguimiento terapéutico
de la sifilis, debido a su bajo costo, facilidad de ejecucién y capacidad
para cuantificar titulos de anticuerpos reaginicos. Sin embargo, su
naturaleza manual la hace susceptible a errores que pueden
comprometer la confiabilidad de los resultados y afectar la toma de
decisiones clinicas. El objetivo de esta revision fue analizar los
principales errores preanaliticos y analiticos asociados al montaje de la
prueba VDRL, su impacto en la precision diagnostica y las estrategias
disponibles para su prevencion. Se realizd una revision de la literatura
mediante busquedas en PubMed, Scopus, Web of Science y Google
Scholar, complementada con guias técnicas de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) y de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), asi como con documentos de referencia relacionados con el
fundamento inmunolégico del VDRL, su importancia clinica y los
factores que influyen en la reaccion de floculacion. Se describen las
principales fuentes de variabilidad durante el procedimiento, asi como
las implicaciones clinicas derivadas de los resultados falsos positivos y
falsos negativos, asi como las estrategias para evitar las causas de
error. En conclusién, la implementacion de protocolos estandarizados,
la capacitacion continua del personal, el mantenimiento de los equipos
y la participacion en programas de evaluaciéon externa de la calidad
constituyen estrategias esenciales para reducir la variabilidad analitica
y fortalecer la confiabilidad diagnéstica de la prueba VDRL.

PALABRAS CLAVE. sifilis; VDRL; pruebas no treponémicas;
errores analiticos; control de calidad; confiabilidad diagndstica.

ABSTRACT. The Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)
test remains one of the principal non-treponemal serological methods for
the screening, diagnosis, and therapeutic monitoring of syphilis because
of its low cost, ease of performance, and ability to quantify reagin
antibody titers. of its low cost, ease of performance, and ability to
quantify reagin antibody titers. However, its manual nature makes it
susceptible to procedural errors that may compromise the reliability of
test results and affect clinical decision-making.
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The aim of this review was to analyze the main pre-analytical and
analytical errors associated with the performance of the VDRL test, their
impact on diagnostic accuracy, and the strategies available for their
prevention. A literature review was conducted through searches of
PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar, complemented
by technical guidelines from the Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) and the World Health Organization (WHO), as well as
reference documents addressing the immunological basis of the VDRL
test, its clinical significance, and the factors influencing the flocculation
reaction. The review describes the principal sources of procedural
variability, the clinical implications of false-positive and false-negative
results, and the strategies available to prevent analytical errors. In
conclusion, the implementation of standardized protocols, continuous
personnel training, regular equipment maintenance, and participation in
external quality assessment programs are essential measures to reduce
analytical variability and strengthen the diagnostic reliability of the VDRL
test.

KEYWORDS. Syphilis; VDRL; non-treponemal tests; analytical errors;
quality control; diagnostic reliability.

INTRODUCCION. La siflis es una infecciéon bacteriana de
transmision sexual, la cual representa un importante problema de salud
publica a nivel mundial debido a su elevada incidencia, capacidad de
transmision 'y multiples complicaciones clinicas cuando no es
diagnosticada y tratada oportunamente. Su agente -etioldgico, la
espiroqueta Treponema pallidum, posee una alta capacidad de
diseminacion sistémica y puede afectar diversos 6rganos y sistemas del
organismo humano, lo que convierte a esta enfermedad en una patologia
de relevancia clinica y epidemioldgica (CDC, 2018).

A pesar de la disponibilidad de métodos diagndsticos y tratamientos
efectivos, en los Ultimos afios se ha observado un incremento en los
casos de sifilis en distintas poblaciones, especialmente en adultos
jovenes, mujeres embarazadas y poblaciones vulnerables (CDC, 2018;
Peeling et al., 2017). La sifilis congénita contintia siendo una de las
complicaciones mas graves, ya que puede provocar aborto espontaneo,
muerte fetal, prematuridad, malformaciones congénitas y alteraciones
neurologicas severas en el recién nacido (Peeling et al., 2017).

La evolucion clinica de la sifilis se establece por etapas (primaria,
secundaria, latente y terciaria), cada una con diferentes manifestaciones
clinicas. Incluso, muchas personas pueden cursar periodos
asintomaticos, dificultando el diagndstico temprano y favoreciendo la
transmision de la enfermedad. Ademas, las manifestaciones clinicas
pueden simular otras patologias (CDC, 2018; Peeling et al., 2017).

De acuerdo con los datos registrados por el Ministerio de Salud de Costa
Rica, para la semana epidemioldgica 17 del afio 2026, se notificaron
1082 casos de sifilis en todas sus formas, representando un aumento de
26,7% de casos para el mismo periodo del afio 2025 (Ministerio de Salud
Costa Rica, 2026).
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Concentrandose en los grupos etarios de 25 a 29 afios y 30 a 34 afios
(120 casos cada grupo), por su parte el grupo menor de un afio (45 casos)
presenta la mayor tasa de incidencia (66,6 por 100.000 habitantes)
(Ministerio de Salud Costa Rica, 2026), sugiriendo una mayor
vulnerabilidad en este grupo poblacional.

Siguiendo el algoritmo clasico, en primer lugar, se utiliza una prueba de
naturaleza no treponémica como tamizaje, ésta en caso de resultar
reactiva, se complementa con una prueba treponémica confirmatoria.
Entre las pruebas seroldgicas no treponémicas utilizadas estan el VDRL y
RPR (Rapid Plasma Reagin, por sus siglas en inglés). Mientras que los
métodos treponémicos seroldgicos pueden ser inmunoensayos
enzimaticos IgG/IgM, ensayos inmunoblot, absorcién de anticuerpos
fluorescentes (FTA-ABS, por sus siglas en inglés) o de
quimioluminiscencia (Papp et al., 2024; Satyaputra et al., 2021).

La prueba VDRL se emplea desde 1946 y continta siendo ampliamente
utilizada debido a su bajo costo, facilidad de ejecucion y utilidad en el
tamizaje y monitoreo terapéutico de los pacientes (Harris et al., 1946). Su
procedimiento es predominantemente manual, cuya precision es operador
dependiente. En este contexto, los errores durante el montaje y
procesamiento de la prueba VDRL pueden generar resultados falsos
positivos o falsos negativos, afectando la precision diagnostica y
comprometiendo la atencion clinica de los pacientes. Por esta razon,
resulta fundamental analizar los principales factores técnicos asociados a
la realizacién de esta prueba, asi como su impacto en la calidad del
diagnéstico y evolucion de la sifilis (Papp et al., 2024).

Fundamento de la prueba VDRL. El principio inmunolégico de la
prueba VDRL corresponde a una reaccion de floculacion entre los
anticuerpos denominados reaginicos presentes en el suero o liquido
cefalorraquideo (LCR) del paciente y un antigeno compuesto por una
suspension lipidica. Estos anticuerpos se dirigen contra complejos
lipidicos los cuales se liberan durante la infeccion por células dafiadas del
huésped, asi como por componentes de la membrana interna del
microorganismo. La presencia y el incremento de anticuerpos reaginicos
durante una infeccion por T. pallidum resulta de la combinaciéon de
antigenos del tejido dafiado en el huésped y la bacteria (Gao et al., 2018;
Larsen et al., 1995), en concentraciones detectables, reaccionan con el
antigeno formando agregados microscépicos visibles conocidos como
fléculos.

Las principales limitaciones de esta prueba son su reducida sensibilidad
en sifilis primaria y fase latente tardia, resultados falsos positivos debido a
reactividad cruzada y la posibilidad de falsos negativos por fenémeno
prozona (Nayak & Acharjya, 2012).
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Diversas condiciones clinicas se han asociado con resultados falsamente
positivos en la prueba VDRL, entre ellas trastornos autoinmunes como el
lupus eritematoso sistémico, neoplasias, malaria, otras infecciones
treponémicas, infeccion por VIH y Hepatitis C, e incluso la edad avanzada
debido a la produccién inespecifica de anticuerpos capaces de reaccionar
con el antigeno no treponémico (F. Liu et al., 2014).

Por si sola, una prueba no treponémica reactiva no necesariamente indica
infeccion por sifilis, por lo que debe realizarse una correlacion con la
presentacion clinica actual del paciente, hallazgos de laboratorio, revision de
historial médico, asi como antecedentes personales no patoldgicos,
incluyendo conductas sexuales de riesgo (Cao et al., 2023; Matthias et al.,
2019a). Ademas, toda muestra con una prueba no treponémica reactiva
debe ser diluida cuantitativamente para determinar el titulo (Shukla et al.,
2024), y debe complementarse con una prueba treponémica para su
confirmacion.

El reactivo antigénico utilizado en la prueba VDRL esta compuesto
principalmente por cardiolipina, lecitina y colesterol (Larsen et al., 1995). La
cardiolipina constituye el principal componente antigénico responsable de la
reacciéon inmunoldgica. La lecitina y el colesterol actian como
estabilizadores y favorecen la adecuada formacion de la reaccion de
floculacién. Ademas del antigeno y la muestra del paciente, se requiere de
solucidn salina fisiolégica, controles positivos y negativos, laminas o placas
de reaccioén, micropipetas calibradas, rotador mecanico y un microscopio de
luz.

Proceso de realizacion de la prueba. La base de la prueba VDRL
es una reaccion antigeno-anticuerpo que ocurre en un medio controlado
mediante agitacién constante, permitiendo que las particulas lipidicas se
unan a las reaginas presentes en la muestra. Anteriormente, las muestras de
suero previamente se inactivaban mediante calentamiento a 56 °C durante
30 minutos, con el objetivo de eliminar la actividad del complemento sérico
que podria interferir con la reaccién (Nayak & Acharjya, 2012). Actualmente
el reactivo antigénico contiene estabilizadores, haciendo que el proceso de
precaletamiento del suero sea innecesario (Satyaputra et al., 2021).

El procedimiento consiste en colocar un volumen especifico de muestra
sobre una placa de reaccion con pocillos, seguido de la adicion controlada
del antigeno. Posteriormente, la placa es sometida a rotacion mecanica
durante un tiempo y velocidad determinados durante aproximadamente
cuatro minutos (Larsen et al., 1995), cada fabricante incluye un inserto con
las instrucciones precisas, las cuales deben acatarse estrictamente. Cuando
la muestra contiene concentraciones suficientes de anticuerpos, los
complejos  antigeno-anticuerpo  precipitan  formando  estructuras
microscopicas observables como grumos finos o medianos. La formacién de
agregados constituye la base de la interpretacion de la prueba y permite
clasificar el resultado como reactivo o no reactivo (Ver figura 1). La
intensidad de la floculacion puede variar dependiendo de la concentracion de
anticuerpos presentes en la muestra, permitiendo realizar titulaciones
(Satyaputra et al., 2021).
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Figura 1. Interpretacion de la prueba VDRL. a) Resultado no reactivo. No se observan fléculos y la suspension
permanece uniforme. b) Resultado reactivo. Se observan fléculos caracteristicos producto de la reaccion
antigeno-anticuerpo. c) Resultado débilmente reactivo. Corresponde a la presencia de floculacion minima o
escasa. Elaboracion propia.

A diferencia de las pruebas treponémicas, el VDRL permite cuantificar la
concentracion relativa de anticuerpos reaginicos mediante titulaciones
seriadas. Los titulos obtenidos se expresan como la mayor dilucion en la cual
aun se observa reactividad. Esta informacion es utilizada para evaluar
actividad de la infeccién, monitorear respuesta al tratamiento, detectar
reinfecciones, identificar persistencia serolégica y valorar evolucién clinica
del paciente. Posterior al tratamiento, se espera una disminucién progresiva
de los titulos seroldgicos, una reduccién de al menos cuatro veces el titulo
inicial suele considerarse indicativa de respuesta terapéutica favorable. Por
esta razon, se recomienda que el seguimiento seroldgico se realice
utilizando la misma prueba, y de ser posible, en el mismo laboratorio para
minimizar la variabilidad analitica e interlaboratorial (Larsen et al., 1995).

De acuerdo con protocolos internacionales y recomendaciones de
fabricantes, las diluciones seriadas del VDRL se realizan generalmente
utilizando solucién salina fisioldgica y procedimientos de dilucién doble
(Wiener Lab, 2000). EI método convencional consiste en colocar un volumen
estandarizado de solucion salina en cada pocillo o tubo correspondiente,
afadir un volumen especifico de suero del paciente al primer tubo o pocillo,
mezclar cuidadosamente y transferir un volumen igual de la mezcla al
siguiente tubo para obtener diluciones sucesivas dobles (Ver figura 2). Las
diluciones mas utilizadas incluyen: 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64 y 1:128.
Posteriormente, cada dilucion se procesa agregando el reactivo, utilizando el
mismo protocolo de rotacién y lectura empleado en la prueba cualitativa. La
ultima dilucién en la que se observa floculacién visible corresponde al titulo
reportado.
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Figura 2. Procedimiento para realizar diluciones seriadas en la prueba VDRL. La muestra sérica original se diluye
en partes iguales con solucion salina, de la cual se extrae igual volumen hacia un nuevo tubo con igual cantidad
de solucion salina hasta obtener las diluciones dobles consecutivas necesarias, de cada dilucién obtenida se
dispensa en el pocillo correspondiente en la placa de vidrio y se agrega el antigeno VDRL, siguiendo el
procedimiento correspondiente a la prueba. El titulo corresponde a la mayor dilucién que presenta una reaccion
de floculacion visible por microscopia. Elaboracién propia.

Importancia de la prueba VDRL. La principal utilidad diagnéstica del
VDRL radica en su empleo como prueba de tamizaje inicial para la deteccién
de sifilis (Nayak & Acharjya, 2012). Debido a su relativa simplicidad técnica y
capacidad para detectar anticuerpos reaginicos en etapas activas de la
enfermedad. Asimismo, su bajo costo favorece su implementacion en
campanfas de control epidemioldgico y tamizaje poblacional, especialmente
en grupos de riesgo y mujeres embarazadas.

Esta prueba, en etapa primaria de sifilis, puede alcanzar entre un 70 a 90%
de sensibilidad. En las etapas secundaria y latente temprana de la infeccion,
presenta mayor sensibilidad lo que permite identificar mas cantidad de
individuos infectados antes del desarrollo de complicaciones graves (Nayak
& Acharjya, 2012). Mientras que, en etapas mas tardias, la sensibilidad
disminuye considerablemente.

Una de las principales ventajas del VDRL frente a las pruebas treponémicas
es su utilidad para el seguimiento terapéutico de los pacientes
diagnosticados con sifilis (Nayak & Acharjya, 2012). Los titulos obtenidos
mediante diluciones seriadas permiten evaluar la actividad de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento. Posterior a la administracion de terapia
antibidtica adecuada, se espera una disminucion progresiva de los titulos de
anticuerpos reaginicos, un tratamiento exitoso se define con una disminucién
de = 4 veces el titulo inicial (Workowski et al., 2021), mientras que titulos
persistentes o aumentados pueden sugerir falla terapéutica, reinfecciéon o
progresion de la enfermedad (Nayak & Acharjya, 2012).
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Entre las presentaciones complejas que se pueden presentar de esta
infeccion estd la invasion del sistema nervioso central conocida como
neurosifilis. Su diagnostico representa un desafio clinico debido a la amplia
variabilidad de manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas asociadas. En
estos casos la prueba VDRL realizada en liquido cefalorraquideo (LCR)
constituye una de las herramientas mas importantes para el diagnéstico de
neurosifilis, siendo la prueba aprobada por la FDA (Cao et al., 2023). La
deteccion de anticuerpos reaginicos en el LCR mediante un resultado
reactivo posee alta especificidad y se considera altamente sugestiva de
compromiso neurolégico.

Por su parte, la sifilis congénita representa una de las complicaciones mas
severas, ocurre como consecuencia de la transmisién vertical de T. pallidum
desde la madre infectada hacia el feto durante el embarazo. En estas
circunstancias, el VDRL desempefia un papel fundamental tanto en el
tamizaje prenatal como en la evaluacién diagndstica del recién nacido. En el
contexto neonatal, la interpretacion de la prueba VDRL requiere especial
cuidado debido al paso transplacentario de anticuerpos maternos. Por ello,
la comparacién de titulos entre la madre y el recién nacido constituye un
elemento importante para orientar el diagndstico de infeccién congénita
activa (Nayak & Acharjya, 2012). La identificacion oportuna de casos de
sifilis congénita resulta esencial para prevenir consecuencias graves como
aborto espontaneo, muerte fetal, prematurez, alteraciones Oseas,
compromiso neuroldgico y secuelas multisistémicas permanentes.

Errores preanaliticos asociados a la prueba VDRL. La fase
preanalitica constituye una de las etapas mas criticas dentro del proceso
diagnostico en el laboratorio clinico, debido a que numerosos factores
pueden alterar la calidad de la muestra y comprometer la confiabilidad de los
resultados obtenidos al interferir con la reaccion de floculacion, favoreciendo
la aparicion de resultados falsos positivos o falsos negativos y afectando la
adecuada interpretacion clinica. Esta fase se relaciona hasta un 70 % de los
errores en laboratorio, con un impacto clinico de potencial diagndstico
erroneo en un 60 % de los casos y a un 50 % de potencial retraso diagndstico
(Mrazek et al., 2020; Van Moll et al., 2023). En la prueba de VDRL se pueden
identificar cuatro etapas preanaliticas donde pueden ocurrir errores que
causen alteraciones en los resultados: obtencién, manipulacion,
conservacion e identificacion de la muestra.

En primer lugar, la obtencién de la muestra siendo un interferente comun: la
hemodlisis. En la prueba VDRL, las muestras hemolizadas pueden dificultar la
visualizacion adecuada de la reaccion de floculacion e interferir con la lectura
microscopica, generando interpretaciones erréneas. La hemodlisis
corresponde a la ruptura de los eritrocitos con liberacion de hemoglobina y
otros componentes intracelulares al suero o plasma. Esta alteraciéon puede
producirse por técnicas inadecuadas de venopuncion, uso incorrecto de
agujas, agitacion excesiva de la muestra, golpes o caidas de la muestra en
tubo primario o procesamiento inapropiado. (Wiener Lab, 2000). Ademas, la
presencia de restos celulares y proteinas liberadas puede modificar las
caracteristicas fisicoquimicas de la muestra y alterar la interaccién
antigeno-anticuerpo.
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De igual manera, las muestras lipémicas pueden interferir con la observacion
microscopica de la floculacion, dificultando la diferenciacion entre agregados
reales y particulas lipidicas suspendidas. La lipemia se caracteriza por una
elevada concentracion de lipidos en la muestra, lo que produce un aspecto
turbio o lechoso del suero. Esta condicién puede observarse en pacientes
con hiperlipidemias o tras la ingesta reciente de alimentos ricos en grasas
(Wiener Lab, 2000). Como consecuencia, pueden generarse
interpretaciones subjetivas incorrectas y resultados falsos positivos o falsos
negativos. Aunque es un factor fuera de control del operario, siempre se
debe vigilar el cumplimiento del ayuno previo, centrifugar adecuadamente la
muestra, asi como rechazar la muestra cuando sea necesario.

La manipulacion de las muestras amerita una custodia constante de las
mismas, lo que implica vigilar dénde y cémo se mantienen las muestras
antes y durante el procedimiento. La presencia de contaminantes ya sea por
residuos quimicos como detergentes o reactivos, microorganismos, polvo,
insectos, material bioldgico o contaminacion cruzada entre muestras, puede
alterar la reaccion antigeno-anticuerpo y modificar la apariencia de la
floculacién, ocasionando resultados erréneos. La contaminacion puede
suceder en cualquiera de los pasos del procesamiento, ya sea durante la
extracciéon sanguinea, manipulacion de la muestra o montaje de la prueba
(Gupta et al., 2009). El uso de material reutilizado o inadecuadamente lavado
de las placas, son los factores mas influyentes que ocasionan contaminacién
y error en la prueba al introducir particulas que simulan fléculos durante la
lectura microscépica.

En la etapa de conservacién de las muestras pueden darse errores debido a
las condiciones incorrectas de almacenamiento, ya que representan una
causa importante de deterioro de anticuerpos y alteracion de la estabilidad
de la muestra. Temperaturas inadecuadas, exposicion prolongada al
ambiente o multiples ciclos de congelamiento y descongelamiento pueden
afectar la reactividad serologica. Asu vez, la degradacion de anticuerpos
reaginicos puede disminuir la intensidad de la reaccion de floculacion y
favorecer resultados falsos negativos, hallazgo reportado en un estudio al
observar disminucién en el titulo de anticuerpos desde 1:8 e incluso 1:16
hasta un resultado no reactivo en dos o cuatro semanas (Gupta et al., 2009).
El retraso entre el transporte y conservacion de la muestra hasta la ejecucion
de la prueba consisten en subprocesos comunes durante esta fase (Van Moll
etal., 2023).

Uno de los eventos preanaliticos mas graves dentro del laboratorio clinico es
la identificacién erronea del paciente o etiquetado incorrecto de las
muestras. Una equivocada asignacion de identificacién puede conducir a
diagnésticos falsos, tratamientos innecesarios o0 ausencia de tratamiento en
pacientes infectados. En esta fase, el extravio de la muestra o incluso la falta
de recoleccion de esta, son los eventos comunes (Plebani, 2010; Van Moll et
al., 2023).
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Errores analiticos durante el montaje de la prueba VDRL.
Los errores con mayor impacto clinico en las decisiones médicas ocurren
durante esta fase, cuantificando desde 13 — 15 % (Plebani & Carraro, 1997)
hasta un 32 % (Van Moll et al., 2023) del error total en el laboratorio. En la
prueba VDRL, la fase analitica constituye una etapa critica dentro del
proceso diagndstico, debido a que pequefas variaciones técnicas pueden
modificar significativamente la reaccion de floculacién y afectar la
interpretacion final de los resultados.

Idealmente, un resultado falso positivo debe solamente relacionarse a
razones inherentes de la condicion clinica del paciente, y nunca a errores
técnicos debido a fallas en el procesamiento o en su interpretacion (Nayak &
Acharjya, 2012). Es importante tener en cuenta que la mayoria de las
reacciones falso positivo debido a razones bioldgicas en pruebas de VDRL,
presentan titulo de <1:8 y estos casos se han asociado especialmente a
mujeres y poblacion mayor a 65 afios. Datos asociados a condiciones
autoinmunes, reumatoldgicas, cancer y otras causas que progresan con la
edad (Matthias et al., 2019b; Patwardhan et al., 2020). Por lo que debe
considerarse durante la preparacién, ejecucion, reporte y andlisis de la
prueba.

Las fuentes de error en la etapa analitica se pueden observar en todos los
pasos de la ejecucion del procedimiento, los mas comunes estan
relacionados con volumenes y lectura microscopica; sin embargo,
condiciones del reactivo, rotacion y desempeiio de los equipos son otras
fuentes frecuentes.

Una fuente de error resulta de la omision del montaje de controles en
conjunto a los pruebas de las muestras. En cada corrida de pruebas se debe
evaluar un minimo de dos controles (control no reactivo y control reactivo,
pudiendo ser reactivo débil y reactivo 1:4 diluciones). Esto con el fin de
monitorear el desempefio de la metodologia, ya que, si los niveles de
reactividad no son reproducibles, la corrida no es confiable y debe ser
descartada. Por lo tanto, el control no reactivo es usado para verificar la
especificidad del antigeno, mientras que el control reactivo valida la
floculacién observada (Gupta et al., 2009). La omisién del montaje de
controles priva al operador de verificar la estabilidad y reproducibilidad de la
prueba, lo que podria provocar retrasos en la deteccion del error (Mrazek et
al., 2020).

Errores en volumenes. La exactitud en el volumen de muestra y
reactivo constituye uno de los factores mas importantes para garantizar una
adecuada relacion antigeno-anticuerpo durante la reaccion de floculacion.
En el protocolo clasico de VDRL sérico, se recomienda generalmente utilizar
aproximadamente 50 uL de muestra y una gota estandarizada de antigeno,
equivalente a aproximadamente 17 uL, aunque estos volumenes pueden
variar ligeramente segun el fabricante del reactivo utilizado (Wiener Lab,
2000). Cualquier alteracién en las proporciones indicadas por el fabricante
puede modificar la intensidad de la reaccion y afectar la sensibilidad de la
prueba.
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El uso inadecuado de micropipetas o errores en la técnica de pipeteo pueden
generar volumenes insuficientes o excesivos de muestra y/o reactivo (Ozcan
et al., 2026). Esto puede ocasionar floculacion débil, reacciones
inespecificas, alteracion en la concentracion relativa del antigeno, falsos
negativos o falsos positivos. Entre las principales causas se encuentran mala
calibracién de micropipetas, formacion de burbujas, pipeteo inclinado y
variabilidad del operador.

Por su parte, la precision en la preparacién de las diluciones resulta
indispensable para garantizar resultados confiables, debido a que pequefios
errores volumétricos o de técnica pueden modificar significativamente el
titulo reportado e inducir interpretaciones clinicas incorrectas. Un titulo
falsamente elevado puede sugerir progresion de la enfermedad, reinfeccion,
incluso falla terapéutica inexistente. Por el contrario, un titulo falsamente
disminuido puede generar la falsa impresion de respuesta adecuada al
tratamiento cuando la infeccion persiste activa. La monitorizacién seroldgica
depende directamente de la comparacion de titulos entre controles
sucesivos. Variaciones analiticas derivadas de diluciones incorrectas
pueden conducir a decisiones clinicas equivocadas. Lo que puede ocasionar
tratamientos innecesarios, suspension prematura del seguimiento, repeticion
innecesaria de terapias, o estudios complementarios adicionales
innecesarios.

La utilizacién incorrecta de micropipetas o transferencias inexactas puede
alterar la concentracion real de cada dilucion. Esto modifica el titulo final
reportado y afecta la interpretacion clinica. Pequefias variaciones de
volumen pueden ocasionar sobreestimacién o subestimacién de titulo.
Errores en la identificacién o secuencia de diluciones pueden ocasionar
reportes incorrectos del titulo serolégico. La mala rotulacion de tubos o
pocillos constituye una causa frecuente de errores analiticos en laboratorios
con alto volumen de procesamiento (Gupta et al., 2009).

Una homogenizaciéon inadecuada antes de transferir la muestra a la
siguiente diluciéon puede generar concentraciones irregulares de anticuerpos
entre los diferentes tubos o pocillos. Esto puede producir titulos
inconsistentes, reactividad irregular, y/o dificultad en la interpretacién. Asi
como la reutilizaciéon incorrecta de puntas o transferencia accidental de
volumenes excesivos puede alterar las concentraciones esperadas y
generar errores en la secuencia de diluciones.

Las diluciones seriadas también poseen importancia en la identificacién del
fenomeno de prozona, el cual ocurre cuando concentraciones
excesivamente elevadas de anticuerpos interfieren con la adecuada
formacion de fléculos, produciendo resultados falsamente negativos o
débilmente reactivos (L.-L. Liu et al., 2014). Este fendmeno puede
observarse especialmente en sifilis secundaria, pacientes con coinfeccion
por VIH, o embarazo (Satyaputra et al., 2021). La realizacion adecuada de
diluciones permite detectar la verdadera reactividad de la muestra y evitar
errores diagndsticos.
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Variabilidad del operador. La falta de uniformidad entre operadores
constituye una importante fuente de error analitico. Diferencias en la técnica
de pipeteo (Ozcan et al., 2026), preparacion del reactivo o interpretacion de
los procedimientos pueden generar discrepancias significativas entre
resultados obtenidos por distintos analistas (Gupta et al., 2009). La
estandarizacion contribuye a mejorar la reproducibilidad, reducir la
variabilidad interoperatoria y garantizar la confiabilidad diagndstica.

La interpretacion del VDRL depende considerablemente de la observacion
microscopica del analista, lo que introduce un componente subjetivo
importante. Una de las mayores fuentes de variabilidad en la reproducibilidad
en las pruebas seroldgicas es el fallo en determinar el apropiado nivel de
reactividad por los analistas, evidenciado en un estudio que detectd altos
porcentajes de varabilidad inter- e intralaboratorial (62.2 % y 46.7 %,
respectivamente) en 104 laboratorios. Se obtuvo hasta un 20 % de falsos
positivos, 5.4 % de falsos negativos, 24.8 % reportaron (+1) dilucién y un
12.7 % reportaron (-1) dilucién, respecto al resultado reportado por el
laboratorio de referencia (Gupta et al., 2009).

La calidad de los resultados se asegura con analistas debidamente
entrenados; sin embargo, la falta de oportunidades para entrenamiento de
los técnicos se reporta comunmente en laboratorios (Trinh et al., 2017). La
lectura debe realizarse inmediatamente después de finalizada la rotacion,
evitando retrasos que puedan alterar la apariencia de la preparacion por
evaporacion o sedimentacion.

A personas inexpertas se les dificulta determinar el nivel de reactividad
especialmente entre negativo a reactivo débil. La confianza para leer los
resultados desde reactivo débil, solamente se obtiene con experiencia.
Ademas, se recomienda que los analistas que realizan esta prueba
serolégica no sobrepasen las cuatro semanas sin realizar las pruebas, es
decir, que sea un puesto de poca rotacion para evitar que la calidad del
analisis decaiga (Gupta et al., 2009).

Problemas relacionados con el antigeno. El antigeno VDRL al
ser una suspension lipidica requiere homogenizacién adecuada antes de su
uso para garantizar distribucion uniforme de las particulas. De acuerdo con
recomendaciones internacionales y especificaciones de fabricantes, el
reactivo debe atemperarse previamente a temperatura ambiente,
generalmente entre 23 °C y 29 °C, antes de su utilizacién. Posteriormente,
debe homogenizarse mediante agitacion suave controlada para evitar
formaciéon de espuma o alteracion de las particulas lipidicas (Wiener Lab,
2000). La agitacion excesiva puede modificar el tamarfio de las particulas y
afectar la reaccion de floculacion, mientras que una homogenizacion
insuficiente produce distribucién irregular del antigeno.

El reactivo antigénico empleado en la prueba VDRL posee caracteristicas
fisicoquimicas sensibles a las condiciones de conservacion, transporte y
manipulacién, por lo que alteraciones en su estabilidad pueden afectar
directamente la reaccion de floculacion.
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La utilizacion de reactivos deteriorados puede generar disminuciones en la
reactividad antigénica y alterar la sensibilidad de la prueba (Gupta et al.,
2009). Los componentes lipidicos del antigeno pueden degradarse
progresivamente, afectando la formacion adecuada de fléculos. Antes de
utilizar un lote nuevo, se recomienda verificar fecha de vencimiento,
inspeccionar aspecto fisico del reactivo, comprobar ausencia de precipitados
anormales, realizar validacién mediante controles positivos y negativos.

Asi mismo, un inadecuado manejo del reactivo puede predisponer a la
contaminaciéon por microorganismos. Lo que conlleva a inadecuadas
interpretaciones en la lectura de la prueba al no diferenciar entre
contaminantes y productos de la reaccion. El reactivo antigénico debe
mantenerse refrigerado entre 2 °C y 8 °C y protegido de la luz. La exposicion
a temperaturas elevadas, congelamiento o fluctuaciones térmicas puede
alterar la estabilidad de la suspension lipidica y disminuir su capacidad
reactiva (Gupta et al., 2009).

Incluso la temperatura ambiental influye sobre la cinética de la reaccion
antigeno-anticuerpo y la estabilidad del reactivo antigénico. Temperaturas
elevadas (mayores a 29 °C) pueden acelerar evaporacion y modificar la
viscosidad de la suspensién aumentando la reactividad, mientras que
temperaturas bajas (menores a 23 °C) pueden disminuir la velocidad de
interaccion inmunoldgica y generar floculaciones débiles (Gupta et al., 2009).

La manipulacién incorrecta de reactivos y muestras favorece contaminacion
accidental y alteracion de la reaccion de floculacion. La contaminacion
cruzada puede producir reacciones inespecificas y resultados erréneos. El
uso repetido de pipetas, agujas o aplicadores puede transferir anticuerpos o
particulas entre muestras lo que puede generar una lectura equivocada.

Rotacion incorrecta. Por su parte, la rotacidn constituye una etapa
fundamental para favorecer el contacto uniforme entre antigeno vy
anticuerpos reaginicos. La velocidad recomendada internacionalmente para
la prueba VDRL sérica es 180 rpm. Velocidades inferiores pueden impedir
una adecuada interaccién antigeno-anticuerpo, mientras que velocidades
excesivas pueden dispersar los floculos formados (Gupta et al., 2009).
Mientras que el tiempo estandar de rotacion es de aproximadamente 4
minutos (Wiener Lab, 2000). Una duracion insuficiente puede impedir el
desarrollo completo de la reaccién de floculacion, favoreciendo falsos
negativos. Por el contrario, tiempos excesivos pueden generar desecacion
parcial de la preparacion y favorecer agregados inespecificos.

Rotadores con velocidades alteradas generan variaciones importantes en la
intensidad de la reaccion de floculacion. Vibraciones irregulares o
plataformas desniveladas también afectan la uniformidad de la prueba.
Equipos con mal manejo y/o falta de mantenimiento es comuinmente
reportado como una necesidad de abordaje en laboratorios clinicos (Trinh et
al., 2017). Asi como el uso de micropipetas descalibradas producen errores
volumétricos que alteran la relacién antigeno-anticuerpo y afectan la
reproducibilidad diagnéstica.
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Problemas con los equipos. EI microscopio 6ptico de luz es
elemental para la correcta visualizacién de la reaccién de floculacion, un
microscopio que no se encuentre en las O&ptimas condiciones de
funcionamiento, podria provocar una errénea lectura. Por lo tanto, un buen
uso y mantenimiento de los microscopios es esencial; sin embargo, es una
de las necesidades mayormente reportada en los laboratorios (Trinh et al.,
2017). La calidad de la iluminacién microscépica influye directamente sobre
la visualizacién de los fléculos, una iluminacién deficiente puede dificultar la
deteccion de reacciones débiles. Un estudio con otro método seroldgico no
treponémico analiz6 la variabilidad entre tres diferentes laboratorios de
referencia, obteniendo discrepancias significativas hasta de 3 veces en los
titulos reportados, aduciéndose a un entorno con acceso limitado a equipos
y apoyo de laboratorio (Hamill et al., 2018).

Errores post analiticos asociados a la prueba VDRL. Lafase
post analitica constituye los eventos luego de que la prueba haya sido
realizada, atribuyéndose hasta un 28 % de los errores con mayor impacto
clinico (Van Moll et al., 2023). Entre los errores mas comunes en esta etapa
estan: tiempo de respuesta excesivo en el estudio posterior, errores en la
introduccién de datos y falta de correccion de hallazgos erréneos en el
estudio anterior (Plebani, 2010). Debido a que la transcripcion de los
resultados obtenidos por el operador es una actividad completamente
manual, constituye la mayor fuente de error en esta fase (Sarma et al., 2024).
Desde un resultado totalmente equivocado, por ejemplo, transcribir un
resultado no reactivo en una muestra reactiva, hasta un resultado reactivo
1:2, transcrito errneamente como reactivo 1:32; o viceversa. Ademas, esta
etapa incluye la validacién e informe de los resultados al personal médico.

Consecuencias diagndsticas de los errores analiticos en la
prueba VDRL. Los resultados erréneos pueden afectar directamente la
toma de decisiones médicas, el pronostico del paciente y las estrategias de
control epidemioldgico, al retrasar significativamente el diagnéstico definitivo
de sifilis, especialmente cuando se requiere repetir pruebas o realizar
estudios confirmatorios adicionales. El retraso diagnostico favorece la
progresion de la enfermedad hacia etapas avanzadas, aparicion de
manifestaciones neuroldgicas y cardiovasculares, aumento del riesgo de
transmision sexual, complicaciones congénitas en mujeres embarazadas
(Puccio et al., 2019). Ademas, limita la implementacion temprana de medidas
epidemioldgicas y el rastreo oportuno de contactos.

Por su parte, los resultados falsamente reactivos pueden conducir a la
administracion innecesaria de tratamiento antibiético en pacientes no
infectados. La penicilina continta siendo el tratamiento de eleccién para la
sifilis, su administracion injustificada puede ocasionar reacciones alérgicas,
efectos adversos medicamentosos, ansiedad en el paciente, incremento de
costos sanitarios y realizacion innecesaria de estudios complementarios
(CDC, 2018; Forrestel et al., 2020).
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El diagnostico de sifilis posee importantes implicaciones emocionales debido
a su asociacion con infecciones de transmision sexual. Un diagnéstico
erroneo puede generar estigmatizacion social y afectar las relaciones
interpersonales y de pareja. Los pacientes pueden experimentar
preocupacién excesiva, ansiedad, estrés, culpa, temor al rechazo social y
alteraciones en la dinamica familiar o de pareja, conflictos interpersonales,
afectacion de la autoestima, (Peeling et al., 2017).

A su vez, los falsos negativos pueden generar una falsa sensacién de
seguridad y retrasar la busqueda de atencion médica. El impacto psicolégico
también puede extenderse a los contactos sexuales y familiares,
especialmente durante procesos de rastreo epidemiolégico o estudios
prenatales.

Las consecuencias diagndsticas adquieren especial relevancia en el contexto
del embarazo debido al riesgo de transmisién vertical y desarrollo de sifilis
congénita. Un resultado falsamente negativo puede impedir el tratamiento
oportuno y aumentar el riesgo de aborto espontdneo, muerte fetal, parto
prematuro, restriccion del crecimiento intrauterino, alteraciones neurologicas
fetales, y sifilis congénita (Nayak & Acharjya, 2012). Mientras que, los falsos
positivos también pueden generar consecuencias importantes, incluyendo
ansiedad materna, tratamientos innecesarios y realizacién de procedimientos
diagndsticos adicionales.

Medidas para prevencion de errores en la prueba VDRL. La
implementacion de medidas de control de calidad permite reducir la
variabilidad analitica, prevenir errores diagndsticos y garantizar resultados
reproducibles y clinicamente confiables en el diagnostico de la sifilis. La
prevencién de errores debe abordarse de manera integral, considerando
todas las etapas del proceso analitico, desde la recepcion de la muestra hasta
la emision final del reporte. Cada laboratorio debe implementar un sistema
que permita evitar y detectar los posibles errores, asi como identificarlos y
cuantificarlos, lo que permitiria una mejora en el resultado clinico y una
reduccion de sesgo y errores sistematicos (Plebani, 2010; Sarma et al., 2024).

La utilizacién de controles internos permite detectar oportunamente deterioro
del reactivo, errores técnicos, variaciones en la intensidad de la floculacién,
problemas de rotacion, e incluso alteraciones en la lectura microscopica. La
participacién en programas externos permite evaluar precision diagnostica,
detectar errores sistematicos, identificar deficiencias técnicas, fortalecer la
competencia del laboratorio y mejorar la estandarizacién interlaboratorial
(Plebani, 2010).

La implementacién de Procedimientos Operativos Estandarizados (POE)
actualizados disminuye la dependencia de criterios individuales y fortalece la
calidad analitica del laboratorio, ya que constituyen documentos técnicos que
describen detalladamente cada etapa del procedimiento analitico, permitiendo
uniformidad y control en la ejecucion de la prueba.

La estandarizacion analitica busca garantizar que la prueba sea ejecutada de
manera uniforme independientemente del operador o momento de
procesamiento.
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Siendo uno de los desafios mas importantes que deben subsanar los
laboratorios para que sus analistas reporten resultados correctos y
estandarizados (Trinh et al., 2017).

La fase analitica de esta prueba al tratarse de un método basicamente manual
y subjetivo requiere una supervision constante y directa. Aunque la
experiencia no es un factor infalible al cometer errores, el mejor desempefio
evaluado en personal con mayor experiencia indica que es una variable
importante en los resultados reportados (Ozcan et al., 2026). Por lo que todo
el personal en el laboratorio debe ser capacitado en el procedimiento,
evaluado en los procesos, y de ser necesario implementar capacitaciones
para operarios nuevos o reforzamiento de conocimientos. De igual manera, la
comunicacion y cooperacion con el personal médico es fundamental para
evita errores y mejorar todo el proceso (Sarma et al., 2024).

Una adecuada trazabilidad incluye identificacion correcta de muestras,
registro de lotes de reactivos, documentacion de controles de calidad, registro
de mantenimiento de equipos, identificacion del operador responsable y
seguimiento de acciones correctivas. Debido al componente subjetivo
presente en la interpretacion de la floculacién, la capacitacién continua resulta
indispensable para disminuir la variabilidad interoperatoria. Ademas, la
validacién de resultados transcritos debe realizarse bajo supervision y
responsabilidad de un encargado. A pesar de que los errores en cualquiera de
las fases no son totalmente evitables, pueden prevenirse y gestionarse de una
mejor manera para preservar la seguridad del paciente (Sarma et al., 2024).

Conclusiones. La prueba VDRL continta siendo una de las herramientas
serologicas mas utilizadas para el abordaje diagnéstico de la sifilis debido a su
accesibilidad, bajo costo y utilidad clinica. Aunque corresponde a una prueba
no treponémica y presenta limitada sensibilidad y especificidad, su aplicacion
sigue siendo fundamental en programas de tamizaje, monitoreo terapéutico y
evaluacion neurosifilis y la sifilis congénita (Cao et al.,, 2023). Estudios
realizados en varios paises europeos revelan la marcada variabilidad
interlaboratorial en programas de evaluacion externa, asi como una baja
reproducibilidad de la prueba VDRL frente a otras pruebas serolégicas (Mdiller
etal., 2006). Lo que antepone un reto presente y futuro a los laboratorios para
mantener una mejoria constante en el diagnostico de la sifilis, asi como
vigilancia continua del cumplimiento de los protocolos y procedimientos, la
capacitaciéon adecuada del personal y el mantenimiento de equipos y
reactivos.

El reconocimiento oportuno de las interferencias preanaliticas contribuye a
mejorar la confiabilidad diagndstica, optimizar la atencion clinica y fortalecer la
seguridad del paciente en el contexto del diagndstico seroldgico de la sifilis.
Ademas, la adecuada estandarizacion de la fase analitica resulta
indispensable para garantizar reproducibilidad, precisién y confiabilidad
diagndstica en la prueba VDRL. En el contexto del diagndstico serolégico de
la sifilis, el aseguramiento de la calidad no solo representa un requisito
técnico, sino también una herramienta fundamental para proteger la seguridad
del paciente y fortalecer las estrategias de control epidemioldgico.
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