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RESUMEN

La interaccion de la microbiota vaginal y respuesta inmunoldgica, ha sido motivo para investigar herramientas
diagnosticas y de pronostico con mas precision. El objetivo fue evaluar criticamente la evidencia y la plausibilidad
biologica del uso combinado de perfiles de inmunoglobulina secretora en fluido vaginal, paneles locales de citoquinas
pro/antiinflamatoria y microarrays de anticuerpos dirigidos a antigenos de la microbiota vaginal como estrategia
diagnostica y de estratificacion prondstica en vaginosis bacteriana, mediante revision y analisis de la literatura reciente.
Los hallazgos de mayor relevancia describen que la medicion combinada de anticuerpos mucosales frente a bacterias
vaginales como Gardnerella vaginalis, Prevotella spp. y de citoquinas pro/inflamatorias, logran que se diferencien
subgrupos de mujeres con mayor riesgo de recurrencia o alguna complicacion asociada. Al integrar los perfiles
inmunoldgicos (microarray de anticuerpos) con los perfiles microbioldgicos de la microbiota vaginal, se genera una
estratificacion prondstica individual, aumentando su valor clinico con intervenciones de tratamiento personalizadas. El
empleo combinado de inmunoglobulinas, citoquinas y microarrays, seria una estrategia viable que promete mejorar el
diagnostico y la estratificacion de riesgo en la vaginosis bacteriana, no obstante, su implementacion como diagnostico

rutinario requiere una validacion en cohortes amplias, estandarizar protocolos y evaluar su costo-efectividad.

Palabras clave: anticuerpos, antigenos, interleucina-6, inmunidad mucosa, vaginitis.

ABSTRACT

The interaction between the vaginal microbiota and the immune response has prompted research into more precise
diagnostic and prognostic tools. The objective of this study was to critically evaluate the evidence and biological
plausibility of using combined secretory immunoglobulin profiles in vaginal fluid, local panels of pro/anti-inflammatory
cytokines, and antibody microarrays targeting vaginal microbiota antigens as a diagnostic and prognostic stratification
strategy for bacterial vaginosis, through a review and analysis of recent literature. The most relevant findings describe
that the combined measurement of mucosal antibodies against vaginal bacteria such as Gardnerella vaginalis and
Prevotella spp., and of pro/anti-inflammatory cytokines, allows for the differentiation of subgroups of women at higher
risk of recurrence or associated complications. Integrating immunological profiles (antibody microarrays) with vaginal
microbiota profiles generates individual prognostic stratification, increasing its clinical value for personalized treatment
interventions. The combined use of immunoglobulins, cytokines, and microarrays is a viable strategy that promises to
improve diagnosis and risk stratification in bacterial vaginosis; however, its implementation as a routine diagnostic tool

requires validation in large cohorts, standardized protocols, and an evaluation of its cost-effectiveness.

Keywords: antibodies, antigens, interleukin-6, immunity, mucosal, Vaginitis.
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INTRODUCCION

La vaginosis bacteriana no se considera una infeccion, sino un desequilibrio en la microbiota vaginal,
caracterizado por la sustitucion de la flora normal de lactobacilos por bacterias anaerobias. Este desequilibrio
reduce la resistencia a las infecciones mediante varios mecanismos, entre ellos la homeostasis bacteriana, la
estabilizacion del pH acido, la inhibicién de la adhesion de patogenos por degradacion de poliaminas y la
produccion de moléculas antiinflamatorias, surfactantes y sustancias antimicrobianas como el peréxido de
hidrégeno, 4cidos y bacteriocinas. Aproximadamente la mitad de las mujeres con vaginosis bacteriana pueden
experimentar sintomas, que incluyen mal olor vaginal, flujo con olor a pescado, escozor y aumento del pH

vaginal (Pérez-Ibave et al., 2025), microambiente vaginal.

La prevalencia de la vaginosis bacteriana sintomatica varia segun la region geografica, con un 50% de casos
asintomaticos. En paises como Asia Central y Europa (23%), América Latina y el Caribe (24%), Asia Oriental
y el Pacifico (24%), Africa Subsahariana (25%), Oriente Medio y Norte de Africa (25%), América del Norte
(27%) y Asia Meridional (29%), se ha observado que la prevalencia estd aumentando en paralelo al crecimiento
demografico. Ademas, se ha identificado vaginosis bacteriana en el 84% de las mujeres asintomaticas, de las

cuales el 18,8% no tiene antecedentes sexuales (Peebles, et al., 2019; Bradshaw, et al., 2025).

Las infecciones cuentan con herramientas diagnosticas convencionales; en este caso, los criterios de Amsel y la
puntuacion de Nugent son los mas utilizados. Aun asi, su eficacia se ve limitada por problemas de sensibilidad
y especificidad, lo que convierte el diagnostico en un reto clinico debido a la diversidad y heterogeneidad de

presentaciones clinicas (Sankar et al., 2023).

Se han desarrollado otras herramientas de ayuda diagnostica para la vaginosis bacteriana, estas se basan en
el perfil inmunoldgico mucosal y en microarray de anticuerpos, permitiendo una aproximacioén mas integral,
ya que en estas se incluyen inmunoglobulinas secretoras como sIgA y slgG en fluido vaginal y perfiles de
citoquinas pro/antiinflamatorias. Con este tipo de interaccion dinamica entre el huésped y la microbiota
vaginal, se puede deducir la aportacion de biomarcadores de diagndstico y pronodstico, como la plataforma de
inmunosensores dirigida a la sialidasa (Rodriguez-Nava et al., 2021). De igual manera se ha tenido avance
con aquellas mediciones o ensayos multiplex, tal como los microarrays de anticuerpos, que van dirigidos a los
antigenos de la microbiota, logrando la deteccion de sefales especificas frente a diferentes dianas bacterianas
de manera simultanea, lo que permitiria una mejora en la estratificacion de subtipos de la vaginosis bacteriana

y la prediccion de su recurrencia (Pérez-Ibave et al., 2025).

Por ello, este ensayo tiene como objetivo evaluar de forma critica la plausibilidad bioldgica, la evidencia
empirica actualizada, la viabilidad técnica, el rendimiento analitico y el valor clinico del uso combinado del
microarray y perfiles inmunoldgicos mucosales en la vaginosis bacteriana, contribuyendo con la literatura
cientifica acerca de los nuevos avances de pruebas diagnosticas ante un tipo de infeccion recurrente en las
mujeres, debido a la disbiosis generada con pérdida de especies dominantes del género Lactobacillus con

sobrecrecimiento de bacterias anaerobias.
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DESARROLLO

Inmunidad mucosal vaginal y su alteracion en vaginosis bacteriana

El tracto genital femenino presenta inmunidad innata y adaptativa, dependiente de hormonas y microbiota,
que actua como puente entre la inflamacion y el estrés. La inflamacion vaginal constituye el mecanismo
clave de sefializacion para erradicar patdgenos invasores y reparar el tejido dafiado tras estimulos nocivos.
Se conocen cuatro procesos en este mecanismo: el desencadenamiento, la deteccion, la dispersion de la sefial
y la estimulacion de las células efectoras (Qin et al., 2025). La barrera mucosa vaginal (células epiteliales
escamosas), primera linea de defensa, mantiene la homeostasis de la salud femenina al impedir la entrada de
microbiota patdgena, componentes proinflamatorios y antigenos al torrente sanguineo. Sin embargo, la proteina
inducida por acido lactico y radiacion gamma (IP-10), producida por la especie predominante Lactobacillus,

proporciona el principal mecanismo de defensa en el microambiente vaginal (Dai et al., 2023).

Partiendo desde la inmunidad mucosal vaginal y de la alteracion que se presenta ante la vaginosis bacteriana,
esta mucosa representa una barrera fisica e inmunoldgica. Por otra parte, las inmunoglobulinas secretorias
(especificamente sIgA) y las IgG locales constituyen un rol importante, ya que neutralizan los antigenos
microbianos, la modulacion de la respuesta inflamatoria y la inhibicidon de la adhesion bacteriana (Condori-
Catachura et al., 2025). A su vez, esta mucosa secreta multiples citoquinas y quimiocinas que van a regular
la inflamacion y el reclutamiento celular. Durante este tipo de infeccion se observard una disminucion parcial
de lactobacilos productores de 4cido lactico, el pH vaginal aumentard, variacion de la barrera mucosa y
modificacion en el perfil de citoquinas de manera frecuente. El aumento de IL-1B, IL-6, IL-8 y otras mediadoras
de origen proinflamatorio, indicando un proceso de inflamacién o de una respuesta inmunitaria exagerada

(Young et al., 2025).

Dehecho, se han identificado este tipo de cambios en recientes estudios empiricos como de revisiones cientificas,
donde han documentado modificaciones en los niveles de inmunoglobulinas en lavados vaginales de estudios
experimentales, sin embargo, sus resultados presentan variacion de acuerdo a la poblacion, la metodologia
de la muestra y fase de la menstruacion. A su vez, se ha documentado que la preservacion y degradacion de
sIgA por enzimas bacterianas, como, por ejemplo, sialidasa también puede incidir en favorecimiento de la
persistencia de la disbiosis, lo que refuerza la plausibilidad biologica de querer realizar la medicion de aquellas

moléculas como biomarcadores (Murphy et al., 2024)
Paneles de citoquinas locales y mediadores proinflamatorios

En cuanto a los paneles de citoquinas en liquido vaginal, estos logran la evaluacion del estado inmunoldgico
local por medio del conteo de mediadores proinflamatorios que serian, IL-1B, IL-6, IL-8 TNF-a y los
antiinflamatorios I1L-10, TGF-B. Al ser medidos se identificara informacion acerca de la activacion de la
mucosa y el equilibrio entre la inflamacion que se presenta, como de su regulacion, lo cual puede ayudar en
la estratificacion pronostica, que, de hecho, se identificaria a pacientes con un mayor riesgo de frecuencia o
complicaciones ante la infeccion. Entre los empleados se encuentran Luminex o MSD, estos han permitido
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cuantificar de manera simultdnea numerosos mediadores con alto rendimiento (Young et al., 2025).

Estos paneles permiten la obtencidon de una lectura indirecta del estado inmunologico local, ya que mediante
la mucosa genital baja se identificaran aquellas citoquinas en el liquido cervicovaginal en donde se miden
mediadores inflamatorios. Algunos autores como Hruzevskyi (2020), han descrito niveles elevados de
mediadores proinflamatorios como IL-1p, IL-6, IL-2 e IL-8, entre otras, y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) en mujeres que presentaban vaginosis bacteriana o disbiosis vaginal. Ademads, algunos mediadores
antinflamatorios como la IL-10 y otros factores de regulacion como el Factor de crecimiento transformante
beta 1 (TGF-B1), también han mostrado alteraciones, sugiriendo que la mucosa no solo tiende a mantener una
respuesta de inflamacidn, sino también tiende a presentar mecanismos reguladores (Hruzevskyi, 2020; Novak

etal., 2023).

Es decir, indican el grado de activacion inmunoldgica o que tanta es la reaccion de la mucosa vaginal, como se
mantiene esta respuesta proinflamatoria y reguladora indicando el riesgo de dafio epitelial, si hay persistencia
bacteriana o modificacion de la barrera y también se consideraria como un potencial de estratificacion
pronostica, por ejemplo, si se identifica un perfil que presenta alta inflamacion, esto sugeriria que puede dar
mayor probabilidad de recurrencia, como también complicaciones obstétricas o que existe vulnerabilidad a

ciertas infecciones de transmision sexual (Buchta et al., ~ 5).

De acuerdo a estudios que han realizado en base a su especificidad, puede indicarse que esta es limitada,
debido a que, los mismos patrones inflamatorios se han observado en otros tipos de infecciones vaginales
y procesos de irritacion, sumado a ello, estos niveles pueden verse afectados por otro tipo de factores como
las relaciones sexuales recientes, las duchas vaginales, uso de medicacion hormonal y coinfecciones con
Trichomonas vaginalis. Estos paneles pueden aportar informacion importante acerca del estado inmunologico
local, sin embargo, en raros casos se da un diagndstico por si solo, ya que, entre sus limitaciones se encuentran
la variacion bioldgica del ciclo menstrual, interferencias preanaliticas, escasa estandarizacion de puntos de
corte, su costo y la complejidad técnica, que resulta dificultoso emplearlo en lugares clinicos con recursos
limitados (Chiu et al., 2025).

Por ello, aunque estos paneles de citoquinas tienden a ofrecer una ventana funcional ante el estado del sistema
inmunolégico local, al aplicarla como un diagnostico directo, se requeriria una validacién multicéntrica y
estandarizarla internamente en el laboratorio, lo que resulta un reto, por su alto costo. También diferentes
infecciones vaginales que son inflamatorias tienden a elevar a las propias citoquinas, e incluso, en un estudio
que es representativo y muy reciente observaron que, a pesar de que 16 de 18 citoquinas mostraron diferencias
por estado de vaginosis bacteriana y de tricomoniasis vaginal, en el analisis multivariable la vaginosis

bacteriana no mostr6 asociacion con un indice de citoquinas mas aumentado (Young et al., 2025).
Microarrays de anticuerpos dirigidos a antigenos de la microbiota vaginal.

Los microarrays de anticuerpos consisten en paneles de anticuerpos inmovilizados sobre una superficie

solida que permiten detectar simultdneamente multiples antigenos y/o anticuerpos en una unica muestra de
\l 57/
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fluido vaginal. Este enfoque antigeno—anticuerpo facilita la captura de patrones de reactividad humoral y la

cuantificacion relativa de multiples sefiales, lo que permite construir un perfil inmunoldgico individualizado

del entorno mucoso vaginal (Muzny et al., 2023).

En el caso de este tipo de muestra se incluyen antigenos representativos de especies importantes como
Prevotella spp., Gardnererlla vaginalis, entre otros, y a su vez, de lactobacilos protectores. La pérdida de
Lactobacillus del microbioma vaginal se asocia con consecuencias adversas para la salud. Los glicanos median
la adhesion bacteriana durante la colonizacion e infeccion. Mediante microarrays de glicanos personalizados,
se establecen perfiles de interaccion de glicanos de bacterias vaginales implicadas en la salud reproductiva.
Este tipo de enfoque acelera el perfilado y puede ofrecer firmas de antigenos que discriminen subtipos de
disbiosis, incluso siendo considerado una mejor alternativa frente a pruebas monoantigeno (Tajadura-Ortega
et al., 2025).

Estudios experimentales han indicado que las tecnologias o aplicaciones que son derivadas de microarrays
de anticuerpos como prototipos, han sido orientados para la mejora en la deteccion simultdnea de muchos
biomarcadores que aportan alta sensibilidad y de aplicacion clinica, entre estos ensayos, en base de
nanosensores € inmunoensayos multiplex, mostrando alta capacidad en la deteccion de marcadores asociados
a la vaginosis bacteriana, con buena sensibilidad en investigaciones piloto. Por ello, esta prueba se considera
con alta sensibilidad y especificidad, debido a que consume poca cantidad de muestra y logra la deteccion de

diferencias en la respuesta inmunoldgica frente a distintas especies microbianas (Gilbert et al., 2025).

Entre las limitaciones de la prueba de microarray de anticuerpos se encuentra la necesidad de la definicion de
paneles representativos, las interferencias que se presenten por los propios componentes que contiene el fluido
vaginal, su costo elevado, lo complejo que es la técnica y la falta en cuanto a la interpretacion clinica. Sumado
a ello, la evidencia clinica se encuentra en una etapa temprana requiriendo la validacién multicéntrica (Gilbert

et al., 2025).

Por consiguiente, los microarrays facilitan la deteccion de respuestas que son especificas de los anticuerpos
IgA e IgG, frente a los antigenos de la microbiota vaginal con una elevada sensibilidad, a pesar de que se
incorporen volumenes en microlitros de la muestra. Entonces se logra una buena interaccion de antigeno-
anticuerpo, o como bien se entenderia la interaccion inmunolédgica especifica entre ambos, caracterizando
la respuesta inmunitaria local frente a distintas especies bacterianas, lo que permite diferenciar estados de

eubiosis o disbiosis y la estratificacion del riesgo clinico o recurrencia (Liu et al., 2024)._

Entre las ventajas de los microarrays sin duda alguna resaltan, la alta sensibilidad y especificidad, ya que evalian
multiples antigenos, y la deteccion de la respuesta, por ejemplo, predominio de IgA frente a lactobacilos y de
IgG frente a bacterias anaerobias (Schuster et al., 2024). Por otra parte, sus limitaciones requieren la definicién
de un panel antigénico representativo y estandarizado. Este resultaria complejo debido al dinamismo de la
microbiota vaginal, también las interferencias de los propios componentes de la mucosa vaginal, como las

enzimas y mucinas; pero, el costo para su produccion resulta elevado y su interpretacion clinica dificil. Todo
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ello, resultaria en un reto, que, seria un proceso de mucha complejidad, pero queda claro que son métodos

diagndsticos que estan siendo considerados ante este tipo de infeccion, como lo es la vaginosis bacteriana.
Combinacion: inmunidad mucosal y microarray

La viabilidad, rendimiento y el valor clinico referente al combinar ambas pruebas, se describiria como
un diagnostico innovador para la vaginosis bacteriana, ya que es un conjunto simultaneo de la presencia
microbiana, respuesta inmunitaria local, en conjunto a citocinas cervicovaginales, como respuesta inflamatoria.
Su viabilidad necesariamente requeriria una infraestructura avanzada, protocolos estandarizados, normalizar
la analitica y controlar las variables preanaliticas. El rendimiento debe evaluarse mediante los limites de
deteccion, sensibilidad, especificidad, valores predictivos y reproducibilidad, entre otros. Se debe identificar,
ademas, los diferentes factores que limitan su capacidad diagnostica. Considerando desde el punto clinico,
se pueden mencionar el diagnostico de casos ambiguos, la estratificacion de riesgo y la personalizacion

terapéutica (Brochu et al., 2025).

Desde un analisis critico, al combinar ambas pruebas, como es el perfil inmunoloégico mucosal y microarray
de anticuerpos, se estaria logrando una integracion de huésped (sIgA/sIgG y citoquinas) y sefial microbiana
(antigenos detectados por microarray), con ello se estaria captando la presencia microbiana y también la

respuesta inmunologica frente a la misma, lo que estaria incrementando la especificidad (Muzny et al., 2023).

En cuanto a la estratificacion pronodstica se resalta el hecho de que, al combinarlas se podrian estar identificando
subgrupos, con una alta probabilidad de frecuencia o mayor riesgo de complicaciones, tal como, mayor respuesta
inflamatoria que incidiria en una posible infeccion de transmision sexual, y complicaciones obstétricas, entre
otras. Ambas influirian en la decision terapéutica dirigida, ya que en el futuro este tipo de detecciones de
anticuerpos a antigenos especificos y sumado a ello, un perfil inflamatorio, lograrian una mejor orientacion
a los tratamientos optimizando el empleo de los antibidticos con la restauracion de lactobacilos/probidticos

(Abbe y Mitchell, 2023; Savicheva, 2023).

Pese a ello, hay que considerar que la garantia real dependerd de algunos factores, como la calidad y
estandarizacion de la muestra, es decir, lavado versus hisopado, las concentraciones como la dilucion empleada,
la sensibilidad que mantengan los microarrays, aparte de que las pruebas combinadas per se, tienden a aumentar
el costo, requiriendo que, para un valor clinico, primero sean superadas estas barreras (Rodriguez-Nava et al.,

2021).

De acuerdo a datos e informacion actual, la implementacion de ambas pruebas se ejecuta en laboratorios
de investigacion y en algunos centros clinicos avanzados o de referencia, considerando una infraestructura
adecuada; no obstante, la viabilidad técnica requiere de la estandarizacion, tener controles de calidad y la
certificacion que regule su aplicacion. A su vez, el costo y equidad resultan de considerar, porque tienen
valores elevados, y al querer aplicarse en paises con recursos limitados, dependeria de la reduccion de costos,
demostrando sus beneficios clinicos en la reduccion de la frecuencia de la vaginosis bacteriana, o mayor

eficiencia en la prescripcion y uso de antibidticos, considerando, ademas, otras opciones como el cribado con
\l59/
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pruebas de costo mas accesible y la confirmacion con este tipo de pruebas inmunoldgicas y microarray de

anticuerpos (Amabebe y Anumba, 2022).

Y aunque en la actualidad son pocas las investigaciones en relacion a la combinacién de ambas pruebas, los
pocos estudios identificados demuestran que estudios pilotos y de revision indican sefiales prometedoras como
resultados de firmas microbianas y perfiles inflamatorios, que al relacionarlos con la vaginosis bacteriana
detectan riesgo de presentar recurrencia, sin embargo, vale recalcar, que faltarian més ensayos prospectivos
en mayores poblaciones y estudios que demuestren su impacto en la deteccion de la vaginosis bacteriana, en
las posibles complicaciones, por ejemplo, la reduccion del parto prematuro, baja incidencia en las recidivas
luego del tratamiento, es decir, patrones o razones que logren justificar y considerar su aplicacion generalizada

(Armstrong et al., 2025).

Por otra parte, no hay que olvidar las limitaciones de la variabilidad entre las personas, los diferentes fenotipos
microbianos que podrian ocasionar dificultad en su realizacion, el ciclo menstrual, las relaciones sexuales,
entre otras, que tienden a alterar perfiles inmunoldgicos y microbianos, la interpretacion de los resultados,
ya que el detectar anticuerpos o antigenos, no siempre podria indicar una patologia activa, podria ser una
exposicion pasada o colonizacidén no patogénica, aunque es algo que de por hecho se lo tiene muy presente
(OMS, 2024; CDC, 2024). Para la implementacion de ambas pruebas las limitaciones como estas se tienen

pendiente, ademas de los aspectos regulatorios y de aplicacion.

CONCLUSIONES

Sin duda alguna el integrar un perfil inmunologico mucosal (sIgA/slgG) y paneles de citoquinas) con microarray
de anticuerpos que logren la deteccion de antigenos representativos de la microbiota vaginal, se le considera
una estrategia muy solida y prometedora con el unico objetivo de mejorar el diagndstico y la estratificacion
prondstica de la vaginosis bacteriana. La plausibilidad biologica respecto a lo estudiado se fundamenta muy
bien, ya que se sabe que la vaginosis bacteriana altera la composicion microbiana como también la respuesta
inmunitaria local, y como se ha identificado varios estudios confirman un avance alentador, principalmente en

la sensibilidad analitica y la capacidad para el perfil multiple de dianas.

La literatura cientifica ha demostrado que las modificaciones en la microbiota vaginal suelen acompafarse de
cambios en los marcadores inmunoldgicos de la mucosa, como la induccion de quimiocinas o la activacion de
células presentadoras de antigeno. Estos hallazgos se han correlacionado con la mejoria o el empeoramiento del
estado microbioldgico tras el tratamiento. Ademas, los perfiles de citocinas proinflamatorias se han asociado
con distintas bacterias caracterizadas por una amplia diversidad y elevada carga bacteriana, lo que sugiere
que el estado inmunologico local podria modular la disbiosis y, en consecuencia, influir en el prondstico de
su persistencia. En este contexto, la integracion de pruebas inmunoldgicas y microbioldgicas representa una

innovacion relevante hacia una medicina personalizada en la vaginosis bacteriana.

La intervencion no se limitaria tinicamente a la deteccion de disbiosis, sino que también consideraria la

naturaleza y magnitud de la respuesta inmunitaria del huésped. Sin embargo, entre las principales limitaciones
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se encuentran la escasez de ensayos prospectivos, la falta de validacion multicéntrica y la insuficiente
evaluacion del impacto en la reduccion de complicaciones clinicas, ademas de los aspectos relacionados con
el costo y la efectividad. Si bien, las pruebas combinadas permiten identificar el estado inmunoldgico local
y detectar procesos inflamatorios, la ausencia de informacion clinica solida y el hecho de encontrarse atin en
etapas tempranas, con necesidad de una validacion compleja, impiden establecer con certeza su verdadero

rendimiento en términos de calidad y sensibilidad analitica, entre otros parametros.

No obstante, puede sefialarse que estas pruebas requieren una mayor estandarizacion; para otorgarles un valor
clinico es indispensable contar primero con mas evidencia derivada de ensayos y estudios, asi como con
analisis de costo y de los factores que intervienen en su aplicacion. Aun asi, se trata de una estrategia analitica

prometedora que incrementa la especificidad y abre nuevas perspectivas en la evaluacion clinica.
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