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resumen

Antecedentes: Los padecimientos vaginales son la razón más común para que las mujeres busquen atención médica, con 
una prevalencia global que oscila entre el 23 y el 29% en mujeres en edad reproductiva. La vaginosis bacteriana es una de 
las principales causas de estos padecimientos, y el agente etiológico más frecuentemente identificado es Gardnerella va-
ginalis, sin embargo su diagnóstico es difícil, ya que requiere de medios artificiales selectivos enriquecidos y diferenciales. 
objetivo: Determinar la frecuencia de G. vaginalis mediante la amplificación de ácidos nucleicos empleando la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) en muestras cervicovaginales de pacientes que asisten a un instituto de tercer nivel. 
Método: Se analizaron 121 muestras cervicovaginales para la detección molecular del ARN ribosomal 16S de G. vaginalis. 
resultados: G. vaginalis. se detectó en 34 muestras, de estas, 23 fueron de mujeres embarazadas y 11 de no embarazadas. 
conclusión: La PCR de punto final detectó tres veces más la presencia de G. vaginalis que el medio de cultivo artificial.

Palabras clave: Gardnerella vaginalis. Frecuencia. PCR. Cervicovaginal.

Frequency and molecular detection of Gardnerella vaginalis in a third level institute

Abstract

Background: Vaginal conditions are the most common reason for women to seek medical care, with an overall prevalence 
ranging from 23 to 29% in women of reproductive age. Bacterial vaginosis is one of the main causes of these conditions, 
and the most frequently identified etiological agent is Gardnerella vaginalis, however, its diagnosis is difficult since it requires 
enriched and artificial selective culture media. objective: To determine the frequency of G. vaginalis by nucleic acid ampli-
fication using polymerase chain reaction (PCR) in cervicovaginal samples from patients attending a third level institute. 
Method: One hundred twenty-one cervicovaginal samples were analyzed for molecular detection of 16S ribosomal RNA from 
G. vaginalis. results: G. vaginalis was detected in 34 samples, of these, 23 were from pregnant women and 11 from non-preg-
nant women. conclusion: Endpoint PCR detected three times more the presence of G. vaginalis than artificial culture medium.

Keywords: G. vaginalis. Frequency. PCR. Cervicovaginal.
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introducción

La diversidad del microbioma vaginal es esencial 
para establecer el bienestar reproductivo y desarro-
llar un periodo gestacional saludable. Las modifica-
ciones en el microbioma genitourinario pueden con-
ducir a la disbiosis y a procesos inflamatorios locales 
y sistémicos, lo que representa un riesgo para la 
salud de las mujeres durante su etapa sexual y re-
productiva1. La vaginosis bacteriana (VB) es una 
condición de disbiosis vaginal, caracterizada por un 
decremento en la proporción de bacterias producto-
ras de ácido láctico y el incremento en la proporción 
de algunas o varias de estas bacterias: Gardnerella 
vaginalis, Megasphaera spp., Atopobium vaginae, 
Dialister spp., Mobiluncus spp., Sneathia amnii, 
Sneathia sanguinegens, Porphyromonas spp. y Pre-
votella spp.

La VB es la infección vaginal más prevalente en el 
mundo, y las tasas de prevalencia estimadas mediante 
métodos microbiológicos (criterios de Amsel y puntua-
ción de Nugent) van entre el 7 y 48% de mujeres sanas 
no embarazadas y el 61% en mujeres con VIH o con 
infecciones de transmisión sexual (ITS)2. En EE.UU., 
el 29% de las mujeres en edad reproductiva cursa con 
este padecimiento. En México se informa entre el 2 y 
8.5% de las pacientes que asisten a alguna inspección 
ginecológica3,4.

El agente etiológico más frecuentemente identifica-
do es G. vaginalis, una bacteria con aspecto de bacilo 
pleomórfico y de gramnegativo a gramvariable5. Es 
una bacteria de crecimiento fastidioso en medios ar-
tificiales, por lo que se utilizan los criterios de Amsel 
para el diagnóstico de VB, incluso la puntuación de 
Nugent es considerada un método de referencia por 
la Organización Mundial de la Salud, pero esto tiene 
algunos engaños. La flora intermedia es hasta ahora 
una categoría no caracterizada y un desafío en el 
diagnóstico de la VB. Además, la identificación de 
morfotipos es subjetiva y dependiente del evaluador; 
por lo tanto, el diagnóstico puede estar influenciado 
por las habilidades y la experiencia de cada técnico6,7. 
Por lo que el propósito de esta investigación fue iden-
tificar la frecuencia de infección por G. vaginalis me-
diante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
en muestran vaginales de pacientes con vaginitis y 
compararlo con los resultados microbiológicos que 
generalmente se utilizan en esta institución (cultivo 
microbiológico, criterios de Amsel y puntuación de 
Nugent).

Material y métodos

Diseño del estudio

Se realizó un estudio transversal, descriptivo y ob-
servacional de noviembre de 2022 a enero de 2023. 
Todas las participantes firmaron su consentimiento 
informado.

Población de estudio

La población estuvo conformada por mujeres de 
edades entre 15 y 56 años que mostraran datos clíni-
cos de cervicitis, flujo vaginal o prurito y que asistieron 
a una institución de tercer nivel por embarazo, inferti-
lidad u otra condición médica. Los criterios de inclusión 
fueron: pacientes que no hubieran tomado antibiótico 
20 días antes de la toma de la muestra y abstinencia 
sexual de al menos 72 h al momento de la toma de la 
muestra. Se excluyeron a aquellas pacientes con ex-
pediente clínico incompleto.

Obtención de la muestra

Las muestras cervicovaginales fueron obtenidas me-
diante hisopado vaginal y endocervical. Los hisopos 
fueron depositados en el medio de transporte (Medio 
UTM-RT, COPAN, Brescia, Italia) para posterior extrac-
ción de ADN en el laboratorio de bioinmunología mo-
lecular y celular.

Cultivo microbiológico

Para el cultivo cervicovaginal se tomaron tres hiso-
pos: el primero para cultivo en medios artificiales, el 
segundo para un frotis para tinción de Gram, y el ter-
cero para un examen en fresco. Para el examen en 
fresco, la muestra se homogenizó en un tubo con so-
lución salina, y después se colocó una gota de esta 
suspensión entre un portaobjetos y cubreobjetos. La 
observación se realizó en un microscopio Karl-Zeiss 
con objetivo de 40X, haciendo la búsqueda de células 
clave, levaduras, pseudohifas y Trichomonas vaginalis. 
El frotis teñido con la tinción de Gram y observación 
con el objetivo de 100X se empleó para la evaluación 
de los criterios de Nugent.

Los medios de cultivo artificiales empleados fueron: 
agar gelosa chocolate (agar columbia CNA suplemen-
tado con sangre de caballo o sangre humana al 5%). 
La muestra fue sembrada por la técnica de estría cru-
zada e incubada a 37 °C al 5% CO2 por 48  h.  
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La presencia de colonias de 1 mm de diámetro, beta-
hemolíticas y de color grisáceo fue considerada como 
de posibles G. vaginalis; para confirmar su identifica-
ción se realizaron las pruebas bioquímicas correspon-
dientes en el sistema automatizado Vitek Compat 2, 
usando la tarjeta NH.

Criterios de Amsel y puntuación de 
Nugent

Los criterios de Amsel analizados fueron: pH mayor 
a 4.5, presencia de flujo vaginal gris, homogéneo y 
adherente, liberación de olor a pescado al adicionar 
hidróxido de potasio al 10% a la secreción y presencia 
de células clave. La presencia de tres de los paráme-
tros anteriores se considera como VB.

Para los criterios de Nugent se realiza la cuenta de 
los diferentes morfotipos y dependiendo de la cantidad 
que se observe se da un valor y finalmente se suma 
el puntaje, si la suma es de 7-10 el diagnóstico es VB 
(Tabla 1).

Extracción de ADN

A cada tubo le adicionaron 200 μl de regulador de 
lisis de células blancas, (Tris-HCl 50 nM, pH 8, EDTA 
50 mM, NaCl 50 nM, SDS al 2%) con proteinasa K (15 
mg) y se incubaron por 1 h a 56 °C; pasado el tiempo 
de incubación se adicionaron 200 μl de fenol (equili-
brado con Tris-HCl 10 mM, pH 8, Sigma®) y 200 μl de 
cloroformo (Chloroform-isoamyl alcohol mixture, Fluka 
Analytical), se homogenizaron en el agitador por 15 s 
y enseguida se centrifugaron a temperatura ambiente 
por 10 min a 450 x g (High Speed Centrifuge Mini-15, 
ALLSHENG, Hangzhou, China). Una vez terminado el 
tiempo de centrifugación, se recuperó el sobrenadante 
(fase acuosa) en un nuevo tubo Eppendorf, se le adi-
cionaron 200 μl de cloroformo y se agitaron en vórtex 
(Mixal Multimixer, Lab-Line Instruments, Kerala, India) 
por 15 min a temperatura ambiente. Posteriormente se 
centrifugaron a 450 x g por 10 min a temperatura am-
biente. Pasado el tiempo de centrifugación, se tomó la 
fase acuosa (sobrenadante) y se pasó a un tubo nuevo, 
se le adicionó 1 ml de etanol absoluto (KARAL) frío a 
4 °C y 35 μl de NaCl 1 M. Se dejó reposar por 10 mi-
nutos a temperatura ambiente y se procedió a centri-
fugar a 11.000 x g por 15 min, a 4 °C (Microfuge® 22R 
Centrifuge Beckman Coulter, California, EE.UU.). Pos-
teriormente se eliminó el etanol por inversión y se 
procedió a evaporar el resto del etanol en un concen-
trador (Vacufuge plus, Eppendorf, Hamburgo, 

Tabla 1. Morfotipos de acuerdo con los criterios de 
Nugent para el diagnóstico de vaginosis bacteriana

Morfotipos observados por campo

Puntaje Lactobacilos 
BGP

BCGV 
Gardnerella 
vaginalis/

Bacteroides

Bacilos curvos 
gramvariables 

(Mobiluncus sp.)

0 > 30 0 0

1 1‑30 < 1 1‑4

2 1‑4 1‑4 > 5

3 < 1 5‑30

4 0 > 30

BCGV: bacilo corto gramvariable; BGP: bacilo grampositivo.

Alemania) durante 8 min. Finalmente, el ADN se res-
uspendió en 40 µl de agua Mili-Q o agua grado biología 
molecular. Las muestras se mantuvieron en congela-
ción (–20 °C) hasta el momento de su uso.

La integridad del ADN se evidenció mediante elec-
troforesis (EC Apparatus Corporation, California, 
EE.UU.) en un gel de agarosa (UltraPureTM Agarose, 
InvitrogenTM by Life technologiesTM) al 1% en regulador 
TAE 1X (TRIS, Acetona, EDTA), a 100 V por 30  min 
(EC Apparatus Corporation, California, EE.UU.). Una 
vez terminado el corrimiento electroforético se pasó el 
gel a una solución de bromuro de etidio al 1% (para la 
tinción del ADN) durante 8 min; después se colocó el 
gel al chorro del agua para eliminar el excedente del 
bromuro de etidio. Enseguida se colocó el gel en un 
analizador de imágenes (Transiluminador Light Cabinet 
Hood Alpha Innotech, California, EE.UU.) para ver la 
integridad del material genético.

Amplificación del ARN ribosomal 16S de 
Gardnerella vaginalis

Se amplificó el gen ARN ribosomal 16S (ARNr 16S) 
específico de G. vaginalis. usando los iniciadores: 
forward 5′-TTCGATTCTGGCTCAGG y reverse 
5′-CCATCCCAAAAGGGTTAGGC. Los iniciadores fue-
ron sintetizados con base en sus secuencias publica-
das y descritas por Pillay et al9. La PCR se realizó en 
un volumen final de 25 µl bajo las siguientes condicio-
nes: 0.2 µM de cada iniciador, 1 µl de ADN genómico, 
12.5 µl de máster mix 2X (PCR Master Mix. Thermo 
ScientificTM) y el resto de agua grado biología molecu-
lar. La mezcla de reacción se sometió a 28 ciclos de 
desnaturalización a 94 °C durante 30 segundos, 
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hibridación a 52 °C durante 45 segundos, extensión a 
72 °C durante 1 minuto y 25 segundos (Mastercycler 
gradient Eppendorf, Hamburgo, Alemania). Las condi-
ciones de PCR se llevaron de acuerdo con lo publicado 
por Pillay et al9. El control negativo fue agua grado 
biología molecular, y el control positivo fue la cepa de 
G. vaginalis (14018 ATCC, lote 70045056).

Los productos de la PCR fueron separados en gel 
de agarosa (UltraPureTM Agarose, InvitrogenTM by Life 
technologiesTM) al 2% en TAE 1X, a 100 V por 30 min 
(EC Apparatus Corporation, California, EE.UU.). En uno 
de los carriles se adicionaron 1.5 µl de marcador de 
tamaño molecular de 50 pb (Accuris Instruments, Nue-
va Jersey, EE.UU.) para identificar el tamaño de la 
banda. Una vez terminado el corrimiento electroforético 
se pasó el gel a una solución de bromuro de etidio al 
1% (para la tinción del ADN) durante 8 min; después 
se colocó el gel al chorro del agua para eliminar el 
excedente del bromuro de etidio. Enseguida se colocó 
el gel en un analizador de imágenes (Transiluminador 
Light Cabinet Hood. Alpha Innotech, California, EE.UU.) 
para ver la separación de los productos de la PCR.

Aspectos éticos

Este estudio se llevó a cabo con la aprobación del 
Comité de Ética de la institución de tercer nivel donde 
se realizó el estudio, y según las recomendaciones de 
la Declaración de Helsinki.

resultados

Se analizaron 121 muestras cervicovaginales me-
diante la técnica de PCR para la detección de 
G. vaginalis. Sin embargo, de acuerdo con los resulta-
dos obtenidos por los criterios de Nugent solamente se 
analizaron para cultivo microbiológico 89 muestras 
para la búsqueda de esta bacteria. Los resultados ob-
tenidos por cultivo fueron 27/89 (30.3%) muestras po-
sitivas y mediante la técnica de PCR se identificaron 
34/121  (28%) muestras analizadas. La sensibilidad y 
especificidad del cultivo microbiológico se evidenció 
del 48.1 y 95.2% respectivamente, cuando se compara 
con la prueba de PCR (Tabla 2). El análisis estadístico 
también mostró que la PCR para la detección de G. 
vaginalis fue 10 veces más sensible que el cultivo mi-
crobiológico para identificar dicha bacteria (IC95%: 
3.09-32) (p < 0.001).

La edad promedio de las pacientes estudiadas fue 
de 31.59 ± 6.59 años. El rango de edad de las partici-
pantes fue de 15 a 56 años, y el rango de edad de la 

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad del cultivo 
microbiológico para la detección de Gardnerella 
vaginalis con respecto a la técnica de PCR

Cultivo microbiológico Total

Positivo Negativo

Técnica de PCR
Positivo

Recuento
%

Negativo
Recuento
%

13
48.1%

3
4.8%

14
51.9%

59
95.2%

27
100.0%

62
100.0%

Total
Recuento
%

16
18.0%

73
82.0%

89
100.0%

PCR: reacción en cadena de la polimerasa.

población que mayormente participó fue entre los 31 y 
35 años. En la Figura 1 se muestra la frecuencia de 
edades de las pacientes examinadas, con y sin detec-
ción de G. vaginalis mediante la técnica de PCR.

Los resultados mostraron que la edad promedio de 
las mujeres infectadas por G. vaginalis fue 30.9 ± 6.6 
y dentro de un rango de edad de 20 a 49 años, las 
adolescentes menores a 20 años y las adultas mayores 
de 50 años no mostraron infección por esta bacteria.

De las 121 pacientes analizadas, 79  (65.3%) se 
encontraban embarazadas en el momento del estu-
dio y 42  (34.7%) no lo estaban. En la Figura 2 se 
muestra el total de pacientes analizadas con y sin 
infección por G. vaginalis. Las mujeres embarazadas 
mostraron un mayor porcentaje de infección (19.8%) 
por este germen en comparación con las no emba-
razadas (8.3%).

Como las pacientes analizadas mostraban datos de 
cervicitis, se realizó la búsqueda de otros patógenos 
causantes de esta patología. Los microorganismos 
identificados durante este estudio mediante el análisis 
microbiológico se muestran en la tabla 3. Ureaplasma 
urealyticum (48.7%) fue la bacteria que se identificó 
más frecuentemente y que se asoció con diferentes 
microrganismos. En cuanto a G. vaginalis, identificada 
por PCR, mostró coinfección con diferentes especies 
de Candida, con Leptothrix, Mycoplasma, Ureaplasma 
y VPH (Fig. 3).

Discusión

La VB es un problema de salud pública que afecta 
a más del 50% de mujeres en edad fértil, la principal 
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Figura 1. Edad de las pacientes que mostraron la infección por Gardnerella vaginalis.

Figura 2. Número de mujeres embarazadas y no embarazadas que mostraron colonización por Gardnerella vaginalis.
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Tabla 3. Géneros y especies de bacterias y protozoos identificados mediante análisis microbiológico y reporte 
citológico del virus de papiloma humano en mujeres que mostraron datos de cervicitis*

Género y especie Candida 
albicans

Candida 
glabrata

Gardnerella 
vaginalis

Leptothrix Mycoplasma 
hominis

Ureaplasma 
urealyticum

VPH Microbioma 
Normal

Candida albicans 5  3   3 0

Candida dubliniensis    1 0

Candida glabrata 2 1 1  1 0

Gardnerella vaginalis 3 6 5 0

Leptothrix  2 0

Mycoplasma hominis  5 0

Trichomonas vaginalis 2 2 0

Ureaplasma 
urealyticum

37 2 0

Virus del papiloma 
humano

3 2 0

Microbioma normal 0 0 0 0 0 0 0 39

*Los números representan el número de casos en donde se asoció o no con otro microorganismo y los números en rojo con más de dos microorganismos involucrados.
 Microorganismos que no mostraron asociación con otro germen.
 Microorganismos que mostraron asociación con otro patógeno.

Figura 3. Número de casos de mujeres con infección por Gardnerella vaginalis en coinfección con bacterias, 
protozoos y virus. La detección de G. vaginalis se realizó mediante la técnica de PCR, la identificación de las 
bacterias y protozoos se realizó mediante análisis microbiológico y el virus mediante estudio citológico.  
PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
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causa se debe a un desajuste en el ecosistema vagi-
nal, donde la población de lactobacilos predominante 
pasa hacia una colonización de bacterias anaeróbicas 
principalmente, G. vaginalis, Mycoplasma hominis, 
Mobiluncus, Prevotella sp. y A. vaginae, entre otros 
microorganismos gramnegativos (todos ellos pueden 
ser transmitidos sexualmente). Esta condición presenta 
un espectro clínico que usualmente suele pasar inad-
vertido para la paciente, las únicas molestias suelen 
ser prurito y una secreción blanquecina mal oliente. 
Ese espectro clínico leve, unido al hecho de que la 
notificación de la VB no es obligatoria, hace que se 
desconozca su frecuencia real y que existan dudas en 
relación con esta condición, tal como ha sido señalado 
por el Centro de Control de Enfermedades de EE.UU. 
(CDC)10,11.

En varios laboratorios de diagnóstico la vaginitis se 
inicia con la observación microscópica tanto en fresco 
como en Gram. De acuerdo con esta observación, se 
realizan los criterios de Amsel, Nugent y se realiza el 
cultivo microbiológico en medio Casman para la bús-
queda intencionada de G. vaginalis12, considerados 
como los métodos de referencia para la identificación 
de la VB. En este estudio, bajo el empleo de estas prue-
bas solo se logró identificar a G. vaginalis en el 14.6% 
de las muestras, mientras que mediante PCR se detectó 
G. vaginalis en el 30.3% de las muestras vaginales de 
las pacientes con cervicitis. Ambos resultados se en-
cuentran dentro de los reportados en la literatura mun-
dial, sin embargo la técnica de PCR fue 9.5 veces mayor 
y mejor para detectar la infección por este patógeno.

La VB puede presentarse en mujeres en etapa pre-
púber, púber, en edad reproductiva y posmenopáusica. 
Aproximadamente un 4-15% de las adolescentes con 
vida sexual activa pueden cursar con esta enfermedad; 
en mujeres embarazadas se ha detectado una cifra del 
25% y en mujeres con enfermedades de transmisión 
sexual entre un 30 y 37% según lo reportado por Zúñi-
ga y Tobar-Tosse11.

En este estudio solamente hubo nueve (7.4%) ado-
lescentes, y en ninguna de ellas se detectó G. vaginalis, 
cinco de ellas tuvieron Ureaplasma, dos presentaron 
Candida albicans, y en dos no se detectó ningún mi-
croorganismo. Por lo anterior, la población de adoles-
centes en este estudio no se encuentra dentro de los 
parámetros reportados por Zúñiga y Tobar-Tosse11.

Aunque el agente etiológico de la VB más frecuente-
mente aislado es G. vaginalis, existen otros microorga-
nismos que pueden provocar este padecimiento, una 
condición bastante prevalente, ocurriendo hasta en un 
30% de la población11. En este trabajo se encontró que 

15 de las 34 muestras positivas para G. vaginalis, pre-
sentaron también Ureaplasma, representando el 44.1% 
de coinfección entre ambos microorganismos, hecho 
también reportado por Morris et al13.

Aun cuando la VB no depende exclusivamente de la 
presencia de G. vaginalis, se puede ver en los resultados 
que está presente en todos los grupos de edad contem-
plados en este estudio, predominando en el grupo de 
mujeres embarazadas, siendo sumamente importante 
en este grupo de pacientes, pues de acuerdo con lo 
reportado por Juliana et al.14, al principio del embarazo 
los cambios en los niveles hormonales afectan la com-
posición del microbioma vaginal: las especies de Lacto-
bacillus aumentan y G. vaginalis y otras bacterias anae-
róbicas (facultativas) disminuyen progresivamente del 
primer al tercer trimestre. Siguiendo estos cambios, el 
microbioma vaginal permanece relativamente estable 
durante la mayor parte del embarazo. En el transcurso 
del embarazo, los cambios comúnmente implican transi-
ciones entre diversas especies de lactobacilos. Diferen-
tes especies del género Lactobacillus interactúan de 
manera diferente con el ambiente vaginal, lo que puede 
sugerir que cada especie puede contribuir al desarrollo 
de BV por medio de un mecanismo diferente15.

La disbiosis vaginal se ha relacionado con varios 
resultados adversos del embarazo, incluido el parto 
prematuro y una mayor susceptibilidad a las ITS.

Menard et al.16 investigaron el valor de la cuantificación 
molecular en el diagnóstico de VB. En dicho estudio, la 
cuantificación molecular también permitió la caracteriza-
ción de una microflora intermedia correspondiente a una 
microflora vaginal tipo BV con altos niveles de G. vagi-
nalis y A. vaginae16,17, misma situación se presentó en 
este trabajo, donde la bacteria identificada en el mayor 
número de pacientes fue G. vaginalis.

Autores, como Riganelli et al.18, encontraron que el 
microbioma de la vagina es diferente al del endometrio, 
y que el ecosistema microbiano de la vagina es más 
estable cuando se encuentra en mayor cantidad Lac-
tobacillus crispatus que Lactobacillus iners o una mez-
cla de lactobacilos. En este trabajo, en 55 de las 121 
muestras cervicovaginales el microbioma encontrado 
consistió en lactobacilos o biota habitual.

Derivado de este trabajo se puede concluir que: a) aun-
que la tinción de Gram tiene un costo menor que cual-
quier prueba molecular, la interpretación de los frotis 
vaginales está sesgada por la subjetividad. Por el contra-
rio, las pruebas moleculares evitan este problema y pue-
den ser muy útiles por sus valores predictivos de recaída 
de VB, pudiendo detectar cantidades muy bajas y coin-
fecciones; b) la posibilidad de obtener del hisopado 
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vaginal, la información cuantitativa y cualitativa sobre el 
microbioma vaginal; c) la PCR punto final con iniciadores 
específicos es de mayor sensibilidad para detectar G. 
vaginalis, (entre el 91.7 y 100%) y una especificidad diag-
nóstica del 86.28 al 97.05% según algunos estudios que 
utilizan el Kit PCR GeneProof Gardnerella vaginalis, y d) 
las diferencias genotípicas entre cepas de G. vaginalis 
podrían explicar diferentes fenotipos clínicos, tales como 
BV asintomática o la colonización de G. vaginalis en mu-
jeres sanas. Las mujeres con evidencia de laboratorio de 
VB, pero sin síntomas, aún pueden tener un mayor riesgo 
de resultados adversos para la salud19.

Según lo anterior, es importante mencionar que en 
este trabajo hubo muestras con desarrollo de biota ha-
bitual, pero por PCR fueron positivas para G. vaginalis. 
De acuerdo con esto, es necesaria la continuidad de 
este trabajo: ampliando el número de muestras cervi-
covaginales, hacer la detección de factores de virulen-
cia (como la sialidasa y la vaginolisina) de las muestras 
positivas para G. vaginalis y detectar cuántas cepas 
diferentes se tienen.

Financiamiento

El costo total del estudio fue parte de los protocolos: 
2022-1-16 y 2022-1-19. 
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resumen

Antecedentes: Chlamydia trachomatis es la bacteria que se detecta con mayor frecuencia en las infecciones de transmisión 
sexual. Se han identificado 20 genotipos de C. trachomatis mediante el gen ompA y varias genovariantes mediante el análi-
sis de polimorfismo de un solo nucleótido (SNP). En México, el genotipo F es el más frecuente. objetivo: Identificar la 
existencia de subtipos del genotipo F. Método: Se analizaron siete cepas del genotipo F de C. trachomatis aisladas en 2011, 
mediante secuenciación de nucleótidos y mapeo con enzimas de restricción. resultados: El análisis de SNP mostró dos 
cepas con el mismo SNP en el nucleótido 288 (C288T), mientras que con enzimas de restricción se identificó una variante 
con diferente RFLP (polimorfismo de la longitud de fragmentos de restricción) cuando se tratan con la mezcla de enzimas 
HinfI y TaqI. conclusión: En México se encuentran dos subtipos del genotipo F y solo las enzimas de restricción HinfI y 
TaqI pueden identificar la existencia de uno de estos genotipos F.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis. Genotipo F. Enzimas de restricción. Infertilidad. Genotipos de Chlamydia.

Molecular and phylogenetic analysis of the F genotype of Chlamydia trachomatis 
isolated in Mexico in 2011

Abstract

Background: Chlamydia trachomatis is the most frequently identified bacterium in sexually transmitted infections. Twenty C. 
trachomatis genotypes have been determined using the ompA gene and several genovariants by single nucleotide polymor-
phism (SNP) analysis. In Mexico, the F genotype is the most frequent. objective: To identify subtypes of the F genotype. 
Method: Seven C. trachomatis genotype F strains isolated in 2011 were analyzed by nucleotide sequencing and restriction 
enzyme mapping. results: SNP analysis showed two strains with the same SNP at nucleotide 288 (C288T), while with 
res-triction enzymes, a variant with different RFLP (restriction fragment length polymorphism) was identified when treated 
with the mixture of HinfI and TaqI enzymes. conclusion: In Mexico, there are two subtypes of F, and only with restriction 
enzymes HinfI and TaqI can identify one of the genovariants of the F genotype.

Keywords: Chlamydia trachomatis. F genotype. Restriction enzymes. Infertility. Chlamydia genotypes.
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introducción

Chlamydia trachomatis es la bacteria que se identi-
fica con mayor frecuencia en las infecciones de trans-
misión sexual (ITS)1. La incidencia mundial de ITS por 
C. trachomatis reportada es de 131 millones de nuevos 
casos por año1. La infección crónica por este patógeno 
produce diversas patologías en el aparato genito-uri-
nario de mujeres y varones2. En la mujer se desarrolla 
enfermedad pélvica inflamatoria, infertilidad por factor 
tubario, embarazos ectópicos y dolor pélvico crónico1. 
En el varón se desarrolla uretritis no gonocócica, epi-
didimitis y orquitis2.

Las cepas de C. trachomatis están clasificadas en 
dos biovariedades, el tracoma, que incluye las cepas 
A-C que producen una infección ocular y las cepas D-K 
que infecta células de la mucosa genitourinaria, respi-
ratoria y conjuntival y el biovar LGV (linfogranuloma 
venéreo), que produce infecciones en los nódulos lin-
fáticos inguinales3. Las cepas de ambos biovares se 
identificaron mediante serología al reconocer diferen-
tes epítopos de la proteína principal de membrana 
externa (MOMP), que constituye el 60% de todas las 
proteínas de superficie3-5. El análisis serológico de la 
MOMP identificó 19 serotipos de C. trachomatis4. Sin 
embargo, la exploración de la secuencia nucleotídica 
del gen de la MOMP (ompA) que tiene un tamaño mo-
lecular aproximado de 1,194 pb, ha evidenciado la exis-
tencia de más de 20 genotipos5-7. Lo anterior es debido 
posiblemente a la recombinación de genética que ocu-
rre entre las diferentes cepas de Chlamydia, como se 
demostró para la cepa L2c de C. trachomatis3,6.

Actualmente, los serotipos más frecuentes en el 
mundo en individuos heterosexuales son D, E y F8,9. 
Los análisis de las secuencias nucleotídicas del gen 
ompA del serovar F han reportado que este serovar 
muestra muy pocas variaciones en la secuencias nu-
cleotídicas (SNP por sus siglas en inglés) con respecto 
a su cepa prototipo, y a diferencia de lo que ocurre con 
serotipos G y L2, que muestran un mayor número de 
SNP9,10. En México, la cepa F es el serovar de C. tra-
chomatis que más frecuentemente se ha identificado 
en mujeres y hombres con infertilidad11,12. Un estudio 
previo de cuatro cepas del genotipo F aislada e iden-
tificadas en 2011, mostraron que dos de ellas presen-
taban cambios en su secuencia de aminoácidos en las 
regiones constantes de la MOMP aumentando su avi-
dez por la molécula HLAB27, molécula de histocompa-
tibilidad asociada al desarrollo de enfermedades au-
toinmunes como la artritis reactiva, enfermedad que se 
ha asociado a la infección por este patógeno13.  

El objetivo de este estudio fue hacer un análisis de la 
homología y analogía de las cepas F aisladas en Mé-
xico con respecto a otras cepas F identificadas a nivel 
mundial.

Material y métodos

Enzimas de restricción

Todas las enzimas de restricción empleadas en este 
estudio fueron de Thermo Fisher Scientific Inc. (Wal-
tham, MA, EE.UU.): AluI (Arthrobacter luteus), PstI 
(Providencia stuarti), HinfI (Haemophilus influenzae 
Rf), HindIII (Haemophilus influenzae Rd) y TaqI (Ther-
mus aquaticus YT-1).

Genotipo F de Chlamydia trachomatis

Se analizaron siete genotipos del serotipo F de 
C. trachomatis que fueron aisladas e identificadas en 
2011 de muestras endocervicales de mujeres que asis-
tieron a un hospital de tercer nivel por causas de infer-
tilidad. La identificación del serotipo se realizó mediante 
la secuenciación nucleotídica de un fragmento de 879 
pb. El análisis de secuenciación se realizó en el Labo-
ratorio Nacional de Biodiversidad del Instituto de Bio-
logía de la Universidad Nacional Autónoma de México, 
para ello se empleó un analizador genético ABI-PRISM 
310 (PE Biosystem). El producto de 879 pb se obtuvo 
mediante una reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) anidada. Todas las condiciones de reacción de 
la PCR fueron descritas previamente por de Jesús de 
Haro-Cruz et al. en 201111. Las secuencias nucleotídi-
cas obtenidas fueron analizadas en el programa Bioe-
dit versión 7.2, y se compararon con secuencias repor-
tadas previamente en el Genbank de The National 
Center for Biotechnology Information (NCBI). El árbol 
filogenético se diseñó mediante el programa Molecular 
Evolutionary Genetics Analysis (MEGA Software 
versión 11.0), mediante el modelo de máxima 
parsimonia.

Clonación del gen ompA del genotipo F

Para realizar varios análisis y repeticiones con las 
diversas enzimas de restricción, el producto de ampli-
ficación de 879 pb del gen ompA de cada una de las 
cepas a analizar fue clonado al plásmido pGEM-T easy 
(Promega Corporation. Madison, WI, EE.UU.), de 
acuerdo con las instrucciones del proveedor, de la si-
guiente manera: a un tubo Eppendorf se le adicionó 
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7.5 µl del buffer de ligación, 1 µl del vector (pGEM-T 
easy), 3 U/µl de ADN ligasa, 5.5 µl del fragmento de 
879 pb y la cantidad necesaria de agua desionizada 
para alcanzar un volumen final de reacción de 15 µl. 
El tubo se incubó por 2  h a temperatura ambiente y 
después a 4 °C toda la noche. Posteriormente este 
vector fue insertado en células de Escherichia coli 
JM109 competentes, para ello, a un tubo Eppendorf 
con 100 µl de una suspensión de E. coli se le adicionó 
0.5  ml de CaCl2 y 15 µl del vector. Después, el tubo 
Eppendorf se incubó por 30  min en hielo, posterior-
mente, el tubo se incubó a 45 °C en baño maría por 
45 s y se incubó nuevamente en hielo por 2 min más. 
Pasado el tiempo de incubación, al tubo Eppendorf se 
le agregó 400 µl del medio SOC, se mezcló y se incubó 
por 1 h a 37 °C. Finalmente, la E. coli transformada fue 
sembrada en placas de agar LB con ampicilina. Las 
placas se incubaron por 24  h a 37 °C, las colonias 
resistentes a la ampicilina se consideraron como bac-
terias que presentaron el vector y la ligación del pro-
ducto de 879 pb.

Selección de clonas transformadas y 
purificación del plásmido

La confirmación de la inserción del plásmido se rea-
lizó en aquellas colonias que fueron resistentes a la 
ampicilina. Para ello, se realizó la extracción del plás-
mido mediante la técnica de miniprep. La extracción e 
integridad del plásmido se corroboró mediante electro-
foresis en agarosa al 0.8%. La amplificación del frag-
mento de 879 pb del gen ompA de C. trachomatis 
mediante PCR corroboró la presencia del vector.

Amplificación del fragmento de 879 pb

La amplificación del fragmento de 879 pb del gen 
ompA de las cepas clonadas se realizó utilizando los 
iniciadores P3  (5’-TTTTGTTGACGACTT CCGTGTT-
TT-3’) y P4  (5’-TTTTCTAGATTTTACCTTGTTCAA T/
CTG-3’) descritos por Yang et al.14. En cada reacción 
se utilizó regulador (1X), 3 mM de MgCl2, 0.2 mM de 
dNTP’s, 25 pM iniciadores, 2.5 U deTaq polimerasa y 
5 µl del ADN plasmídico de la E. coli transformante. 
Las condiciones del ensayo de la PCR fueron las si-
guientes: 35 ciclos de amplificación (que consistió en 
un minuto a 95 °C, un minuto a 59 °C y un minuto a 
70 °C), todo se realizó en un termociclador Techne TC-
312 (Scientific Support, Inc., CA, EE.UU.). Los produc-
tos de la PCR se visualizaron por tinción con bromuro 
de etidio en geles de agarosa al 2%. El ADN del 

serovar L2  (434/Bu; ATCC VR-902B) y D (UW3/CX; 
ATCC VR-885D) de C. trachomatis se utilizó como 
controles positivos.

Análisis de RFLP

Los productos de 879 pb del gen ompA fueron so-
metidos a digestión con diferentes endonucleasas de 
restricción durante diez horas a 37 °C. La digestión se 
llevó a cabo en un volumen final de 20 µl. Cada tubo 
Eppendorf contenía 2 U de la endonucleasa, 8 µl del 
producto de PCR y 2 µl del buffer de la endonucleasa 
de restricción (2X), posteriormente se incubó el tubo 
como se describió anteriormente. Los fragmentos de 
restricción obtenidos fueron analizados mediante elec-
troforesis en gel de poliacrilamida al 10%11,14. Cuando 
se utilizaron dos enzimas se agregó 1 µl de cada en-
zima y 2 µl del buffer compatible para ambas enzimas 
o el Multi-Core (Promega) y se incubó bajo las mismas 
condiciones anteriormente descritas. Para observar el 
patrón de bandas se realizó una electroforesis en gel 
de poliacrilamida al 8% en TBE y revelado con bromuro 
de etidio al 1%.

Análisis in silico de sitios de restricción

Para el análisis in silico de la acción de las enzimas 
de restricción se utilizó el programa NEBcutter® V2.0 
de New England Biolabs, que indica la frecuencia de 
corte y la sensibilidad del estado de metilación de la 
secuencia del ADN a analizar.

resultados

Análisis de la secuencia nucleotídica del 
gen ompA

En la Figura 1 se muestra la secuencia nucleotídica 
del gen ompA de las siete cepas F aisladas en México, 
estas secuencias fueron alineadas con 16 cepas iden-
tificadas en diversos lugares y que fueron reportadas 
en el GenBank durante 2004 al 2019. En el análisis de 
alineamiento de 776 pb evidenció (el análisis de este 
tamaño fue debido a que algunas secuencias del gen 
ompA reportadas en GenBank son parciales) que el 
mayor polimorfismo se encuentra en las regiones va-
riables (VS) de este gen. La cepa F-CDC9 (con número 
de identificación AY535120.1) aislada en 2004 en 
EE.UU. mostró la mayor variabilidad en las regiones 
variables 3 y 4 (VS3 y VS4). En cuanto a las cepas 
mexicanas, solo se observó SNP en la región VS1 en 
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Figura  1. Secuencia nucleotídica del fragmento de 879 pb del gen ompA del genotipo F de Chlamydia trachomatis 
(continúa).
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Tabla 1. Sitios de mutación en las regiones variables del gen ompA de genotipos F de Chlamydia trachomatis 
aislados en México

Cepa Mutación Cambio de aminoácido Cambio en la estructura secundaria

Región Posición Cambio Posición Cambio Posición Cambio

24 VS1 78 C  T 26 Thr  Thr ‑ ‑

161 Sin cambios ‑ ‑ ‑ ‑ ‑ ‑

203 VS1 78 C  T 26 Thr  Thr ‑ ‑

287 VS3 575 C  T 192 Thr  Ile 58 β‑plegada  vuelta

473 VS2 335 C  T 112 Ser  Phe 234 β‑plegada  vuelta

VS4 710 A  T 237 Gln  Leu 58 β‑plegada  vuelta

VS4 712 C  T 238 Pro  Ser 306 Vuelta  β‑plegada

481 Sin cambios ‑ ‑ ‑ ‑ ‑ ‑

las cepas 24.1 y 203.1, mientras que la cepa 473.1 
mostró el mayor número de SNP en la región VS4.

Otros cambios de nucleótidos fueron observados en 
la región VS1 (C78T) de la cepa 24; en la cepa 287 en 
la región VS3 (C575T); en la cepa 161 en la región VS4 
(C830A) y en la cepa 473, en las regiones VS2 (C335T) 
y VS4 (A710T y C712T); cabe señalar que la cepa 473 
mostró varios cambios de nucleótidos en la parte final 
de la región VS4 a partir del nucleótido 807 
(Tabla 1).

La Figura 2 muestra el árbol filogenético de las ce-
pas analizadas y la posición que muestran las cepas 
mexicanas, las cuales se agruparon en 2 clados. Las 

cepas 161 y 214 con asociación con cepas de Asia 
(Tailandia, Rusia y Japón) reportadas entre 2014 y 
2019. Las cepas 24, 203, 287, 473 y 481 con cepas de 
EE.UU. Sin embargo cabe señalar que la cepa 24 se 
encuentra más distanciada de la cepa 203.

Mapeo de los sitios de restricción

En la Figura 3A se muestran los patrones del poli-
morfismo de la longitud de los fragmentos de restric-
ción (RFLP) obtenidos del gen ompA de las cepas F 
tratadas con la enzima de restricción AluI, fueron iden-
tificados cuatro fragmentos con tamaño molecular 

Figura  1. Secuencia nucleotídica del fragmento de 879 pb del gen ompA del genotipo F de Chlamydia trachomatis 
(continuación).
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Figura 2. Análisis filogenético del genotipo F identificadas a nivel mundial.

aproximado de 350, 275, 100 y 75 pb. Con la enzima 
de restricción HindIII (Fig. 3B) se observaron dos frag-
mentos, uno de aproximadamente 700 pb y otro de 179 
pb. Con HinfI (Fig. 3C) se evidenciaron tres bandas de 
aproximadamente 640, 179 y 60 pb, ninguna diferencia 
fue observada entre las cepas analizadas. En cuanto 
al uso de dos enzimas de restricción (Fig.  4), se ob-
servó que la combinación AluI y PstI (Fig.  4A) formó 
entre tres y cuatro fragmentos. La cepa 161 mostró 
cuatro fragmentos cercanos a 350, 250, 100 y 75 pb, 
mientras que las cepas 24, 214, 473 y 481 identificaron 
tres bandas de aproximadamente 250, 100 y 75 pb. En 
cuanto a la combinación de las enzimas HinfI y TaqI, 
el resultado obtenido fue que todas las cepas formaron 
dos fragmentos, uno de 450 pb y otros de 150 pb, ex-
cepto la cepa 473, que formó un fragmento de 150 pb 
y otro de 130 pb (Fig. 4B).

Por otro lado, mediante el análisis in silico utilizando 
el programa NEBcutter® V2.0 se analizó que las enzi-
mas de restricción HinfI y TaqI identificaron que la cepa 
473 y la cepa AY535116.1 de EE.UU. tienen patrones 

diferentes de RFLP en la región VS4 con respecto a 
los demás genotipos analizados (Fig. 5).

Discusión

Conocer la distribución geográfica y la prevalencia de 
los genotipos y genovariantes de C. trachomatis en Mé-
xico es de gran importancia desde el punto de vista 
epidemiológico, ya que se puede conocer la manera en 
que estos serovares circulan en la población hetero-
sexual mexicana, así como la aparición de nuevas va-
riantes que estén circulando por el mundo. Actualmente 
se investiga la importancia evolutiva, clínica y epidemio-
lógica de la recombinación genética de las diferentes 
cepas de C. trachomatis. En 2017, Hadfield et al15. exa-
minaron 563 genomas de esta bacteria, de los cuales 
detectaron 1,116 bloques de recombinación putativos, lo 
que abarcó en promedio 7,5 kb de recombinación ge-
nética (IC95%: 7.0-8.0  kb) y cubrieron en promedio 
246 kb por aislado (23% del genoma) con una r/m media 
de 0.31. Uno de los puntos de mayor recombinación que 
se observaron inicialmente fue en el locus ompA15.



105

M. Basurto-Tranquilino et al. Genovariante F de Chlamydia en México

El gen ompA ha sido útil para identificar los diferentes 
genotipos de C. trachomatis. Del 60-70% de los casos 
de infección urogenital por este patógeno son los 

genotipos E y F los que han experimentado una recom-
binación genética reciente y una expansión del linaje 
con pocas variaciones en el gen ompA16. En la zona 

Figura 3. Análisis de RFLP del gen ompA de las cepas F tratadas con diferentes enzimas de restricción. A: enzima AluI. 
B: HindIII. C: Hinfl. El análisis se realizó en gel de poliacrilamida al 8%. Carril 1, marcador de tamaño molecular; carril 
2, cepa 24; carril 3, cepa 161; carril 4, cepa 214; carril 5, cepa 473, y carril 6, cepa 481.
AluI: Arthrobacter luteus; HinfI: Haemophilus influenzae Rf; HindIII: Haemophilus influenzae Rd; RFLP: polimorfismos de 
la longitud de fragmentos de restricción (restriction fragment length polymorphism).

CBA

Figura  5. Análisis in silico del genotipo F de Chlamydia 
trachomatis tratadas con las endonucleasas HinfI y TaqI. 
Para este análisis se utilizó el programa NEBcutter® V2.0 
de New England Biolabs.
HinfI: Haemophilus influenzae Rf; TaqI: Thermus aquaticus 
YT‑1.

Figura 4. Análisis de RFLP del gen ompA de las cepas F 
tratadas con la combinación de endonucleasas. A: enzimas 
AluI y PstI. B: HinfI y TaqI. El análisis se realizó en gel de 
poliacrilamida al 8%. Carril 1, marcador de tamaño 
molecular; carril 2, cepa 24; carril 3, cepa 161; carril 4, 
cepa 214; carril 5, cepa 473 y carril 6, cepa 481.
AluI: Arthrobacter luteus; PstI: Providencia stuarti; 
HinfI: Haemophilus influenzae Rf; TaqI: Thermus aquaticus 
YT‑1; RFLP: polimorfismos de la longitud de fragmentos de 
restricción (restriction fragment length polymorphism).

A B
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conurbada de Ciudad de México (CDMX), el genotipo 
identificado más frecuentemente es el F seguido del E 
y D, mientras que en la Ciudad de Guadalajara es el E 
seguido del F y D11,12,17. En recientes estudios realiza-
dos en la CDMX en 202212, el genotipo F sigue siendo 
el más dominante y no ha variado en su prevalencia 
(50% son del genotipo F), y como se ha informado, el 
genotipo F es uno de los que muestran menor variabi-
lidad genética a nivel mundial, tal y como se observa 
en el árbol filogenético analizado de 777 pb de este 
estudio, a excepción de la cepa F-CDC9 (AY535120.1), 
que fue aislada e identificada en 2004 en EE.UU18. y 
que al parecer no se ha expandido a otras partes del 
mundo. Sin embargo, es importante señalar que solo 
se analizaron las regiones VS1-VS4 debido a que varias 
de las secuencia nucleotídicas del gen opmA reporta-
das en el Gen Bank son secuencias parciales.

Como se describió anteriormente, solo el 6.3% de 
las cepas F inscritas en el Gen Bank muestran SNP, y 
como en México hay un alto porcentaje de individuos 
infectados por el genotipo F es necesario demostrar si 
estas cepas muestran variación genética que indique 
si son clados específicos de México. El análisis de las 
secuencias nucleotídicas de las cepas 473 y 481 fue-
ron muy similares a las cepas de EE.UU., mientras que 
las cepas 161 y 214 a cepas de Japón, Rusia, Tailandia 
y EE.UU. Por último, las cepas 24, 203 y 287 fueron 
cercanas a las cepas de EE.UU. Aunque, posiblemen-
te, las cepas 24 y 203 son cepas específicas de México 
al mostrar un SNP en la posición 288 que muestra un 
cambio de una citosina (C) por una timina (T) (C288T), 
sin haber modificación en el aminoácido ni con las 
enzimas de restricción utilizadas en este estudio. Es 
importante indicar que la cepa 473 mostró mayor poli-
morfismo en la región VS4 y diferencias en el patrón 
de RFLP con la mezcla de enzimas HinfI y TaqI, que 
no se observaron con otras cepas mexicanas, lo que 
sugiere que posiblemente es una cepa regional.

Se ha informado que la ubicación geográfica de don-
de se aíslan las cepas está asociada significativamente 
con la distancia filogenética entre los linajes urogenita-
les de Chlamydia4,10. Debido a lo anterior hay cierta 
similitud entre las cepas americanas con las mexica-
nas, sin embargo también existe relación con cepas 
japonesas y tailandesas, lo que significa que la globa-
lización social participa de manera sustancial en la 
importación de cepas de C. trachomatis a diversas re-
giones de México y del mundo.

Finalmente, se observó que mediante el mapeo con 
las enzimas de restricción HinfI y TaqI se puede iden-
tificar la existencia de genovariantes del genotipo F 

como se observa con la cepa 473 y la cepa AY535116.1 
de EE.UU. que muestran patrones diferentes de RFLP 
en la región VS4 con respecto a los demás genotipos 
analizados (Fig.  5). Un estudio realizado en 2019 por 
Feodorova et al10. demostró la presencia de genovarian-
tes dentro de los genotipos de C. trachomatis. El aná-
lisis de SNP del gen ompA (fragmento de 1,156 pb) en 
muestras de individuos eslavos (E>G>D) y no eslavos 
(E>G>K) encontró 13 variantes o subtipos del gen 
ompA, como E (E1, E2, E6), G (G1, G2, G3, G5), F1, 
K, D (D1, Da2), J1 y H2. A diferencia de este, Feodo-
rova et al10. no encontraron una alta frecuencia del 
genotipo F como sucede en México, por lo que posi-
blemente también existen subtipos o genovariantes del 
genotipo F o se están desarrollando estas. Debido a lo 
anterior es necesario seguir realizando estudios al 
respecto.

conclusiones

En México existen dos subtipos del genotipo F y solo 
las enzimas de restricción HinfI y TaqI pueden identifi-
car la existencia de uno de estos genotipos F.
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resumen

Antecedentes: Las infecciones de transmisión sexual son un problema de salud pública mundial. El análisis rutinario inclu-
ye solo pruebas microbiológicas y serológicas para el diagnóstico de patógenos. Los microorganismos atípicos como 
Chlamydia trachomatis y micoplasmas no son identificados debido a los requerimientos. Además, no es incluida Gardnere-
lla vaginalis, aunque se asocia a la vaginosis bacteriana. objetivo: Desarrollar una PCR múltiplex para el diagnóstico de C. 
trachomatis, micoplasmas y G. vaginalis. Método: Se estandarizó la PCR múltiplex utilizando oligonucleótidos para C. tra-
chomatis (gen ompA, orf6 plasmídico), Mycoplasma/Ureaplasma y G. vaginalis (genes rRNA16s). resultados: Se estanda-
rizaron pruebas de PCR múltiplex para los microorganismos estudiados, optimizándose las concentraciones y condiciones 
de las reacciones múltiplex. Se obtuvieron PCR dúplex para C. trachomatis (ompA, orf6), Chlamydia/Gardnerella y Chlamydia/
micoplasmas y tríplex para Chlamydia/Mycoplasma/Ureaplasma. También un cuádruplex para Chlamydia/Mycoplasma/Ure-
aplasma/Gardnerella. Los resultados fueron verificados por PCR e hibridación automática (HybriSpot 12) y análisis in silico. 
conclusión: Se desarrollaron pruebas de PCR múltiplex con una alta sensibilidad y especificidad para la identificación de 
C. trachomatis, micoplasmas y G. vaginalis.

Palabras clave: PCR múltiplex. Chlamydia trachomatis. Mycoplasma spp. Ureaplasma spp. Gardnerella vaginalis. Infección 
de transmisión sexual.

Multiplex PCR testing for the atypical microorganisms diagnosis sexually transmitted

Abstract

Background: Sexually transmitted infections are a global public health problem. Routine analysis includes microbiological and 
serological tests for the diagnosis of pathogens. Atypical microorganisms such as Chlamydia trachomatis and mycoplasmas 
are not determined due to the requirements for their identification. Furthermore, Gardnerella vaginalis is not included despite 
being associated with bacterial vaginosis. objective: To develop a multiplex PCR to diagnose Chlamydia, mycoplasmas, and 
Gardnerella. Method: Standardization of multiplex PCR tests was carried out using oligonucleotides for the identification of 
Chlamydia (ompA gene, plasmid orf6), Mycoplasma/Ureaplasma and Gardnerella (rRNA16s genes). results: Multiplex PCR 
tests were standardized for the microorganisms studied, optimizing the concentrations and conditions of the multiplex reactions. 
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introducción

El término infección de transmisión sexual (ITS) hace 
referencia a una infección que se transmite por la san-
gre, el semen, los fluidos vaginales u otros líquidos 
corporales durante el sexo oral, anal o genital con una 
pareja infectada1. El término enfermedad de transmi-
sión sexual (ETS) hace referencia a una enfermedad 
que se ha desarrollado a partir de una ITS. Algunos 
ejemplos son el VIH, la sífilis, el papiloma, la gonorrea, 
la clamidiasis o la hepatitis, entre otras1.

La implementación de métodos moleculares para la 
detección de microorganismos dio una nueva perspec-
tiva en el diagnóstico mediante pruebas basadas en la 
técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 
La Organización Mundial de la Salud ha puesto énfasis 
en desarrollar métodos de diagnóstico rápidos, sensi-
bles y específicos, para aplicar un tratamiento rápido y 
eficaz, por lo que se ha considerado la PCR como una 
técnica confiable para el análisis de enfermedades2.

El uso de métodos moleculares como la PCR se 
considera de bajo costo en comparación con otras 
técnicas convencionales utilizadas para la detección 
de estos patógenos y cuyos resultados han demostra-
do no ser tan eficaces3,4. Hoy en día, los centros de 
salud, hospitales e institutos del Sistema Nacional de 
Salud basan su diagnóstico de ITS en la microbiología 
convencional apoyado por equipos automatizados 
como el Sistema Vitek2, que son relativamente costo-
sos y requieren hasta dos o tres días de incubación 
para obtener resultados5. Las pruebas de detección 
microbiológica convencional para bacterias se consi-
deran los métodos de referencia, pero tienen una uti-
lidad limitada en casos subclínicos o crónicos debido 
a su menor sensibilidad e ineficacia en microorganis-
mos no cultivables6. Los ensayos serológicos como el 
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), 
la prueba de anticuerpos fluorescentes indirectos (IFA) 
y los ensayos de inmunotransferencia son sensibles, 
pero adolecen del problema del costo incurrido, la re-
actividad cruzada y la incapacidad de distinguir entre 
infección presente o pasada7. Sin embargo, las técnicas 
de diagnóstico molecular, como la PCR convencional 

y los ensayos de PCR en tiempo real, ofrecen pruebas 
de diagnóstico sensibles y específicas para la detec-
ción de patógenos3,8.

De las variantes de la PCR la más utilizada para la 
detección e identificación específica de microorganis-
mos es la PCR múltiplex, en donde se amplifican dos 
o más segmentos de ADN blanco utilizando iniciadores 
diseñados que mantienen una alta sensibilidad y espe-
cificidad en la detección génica de los patógenos9. Sin 
embargo, en México no se utiliza esta técnica molecular 
para la detección simultánea de patógenos en una sola 
PCR, solo existen reportes de trabajos con PCR simple 
y PCR anidada para la detección individual de los pa-
tógenos. Recientemente, los ensayos convencionales 
de PCR se han utilizado ampliamente para la detección 
de microorganismos denominados atípicos, como 
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma spp. y Ureaplas-
ma spp., entre otros10,11. Así mismo, estas pruebas se 
han implementado en el diagnóstico de patógenos que 
pueden ser identificados por pruebas microbiológicas 
convencionales como Neisseria, Haemophilus ducreyi, 
etc. Además, se ha demeritado el rol de Gardnerella 
vaginalis en afecciones como la vaginosis bacteriana a 
pesar de haber estudios que la relacionan directamente 
en la implantación de infecciones por Neisseria gono-
rrhoeae y C. trachomatis12. Actualmente, las compañías 
biotecnológicas ofrecen diferentes alternativas para el 
diagnóstico tanto de manera individual como en pane-
les de enfermedades; estas nuevas metodologías nos 
permiten identificar desde 6 hasta 11 agentes etiológi-
cos en el caso de marcas como Seegene e Hybrispot 
12 respectivamente, en donde se incluyen tanto bacte-
rias, como virus y protozoos. Sin embargo, la imple-
mentación de las nuevas tecnologías de multidiagnós-
tico por biología molecular que se encuentran en el 
mercado son excesivamente costosas y en ocasiones 
insostenibles por el número de pruebas solicitadas.

El desarrollo de PCR múltiplex por su rapidez, sensibi-
lidad y especificidad se transforma en una herramienta 
para el uso en epidemiológico, de control y prevención 
de enfermedades3. Es por ello que numerosos grupos 
de trabajo han desarrollado sus propias pruebas 

Duplex PCR was obtained for Chlamydia (ompA, orf6), Chlamydia/Gardnerella, and Chlamydia/mycoplasmas, and triplex PCR 
for Chlamydia/mycoplasmas. Also, a quadruplex for Chlamydia, Mycoplasma/Ureaplasma and Gardnerella. PCR and automa-
tic hybridization verified the results obtained (HybriSpot 12) and in silico analysis. conclusion: Multiplex PCR tests with high 
sensitivity and specificity were developed to identify C. trachomatis, mycoplasmas, and G. vaginalis.

Keywords: Multiplex PCR. Chlamydia trachomatis. Mycoplasma spp. Ureaplasma spp. Gardnerella vaginalis. Sexually trans-
mitted infection.
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diagnósticas para cubrir las necesidades de cada hospi-
tal o centro de salud para una rápida identificación y di-
ferenciación de los patógenos y así ofrecer un tratamiento 
inmediato. Ante este panorama, el propósito de este es-
tudio es el de desarrollar pruebas de PCR múltiplex para 
el diagnóstico de microorganismos atípicos. Con base en 
lo anterior, se propone la elaboración de pruebas de PCR 
de tipo simple o múltiple para satisfacer las necesidades 
del instituto. La finalidad es ofrecer una prueba diagnós-
tica alcanzable pero que mantenga la sensibilidad y es-
pecificidad que tienen los métodos moleculares.

Materiales y métodos

Extracción de ADN genómico

La extracción del ADN total de las muestras endocer-
vicales se realizó utilizando el reactivo de purificación 
Tripure™ de acuerdo con las especificaciones del fabri-
cante (Boehringer Mannheim, Ingelheim, Alemania). Así 
mismo, el ADN plasmídico se aisló con el sistema QIA-
prep Miniprep Kit (Qiagen™, Hilden, Alemania).

Identificación individual de Chlamydia 
trachomatis, Mycoplasma spp., 
Ureaplasma spp. y Gardnerella vaginalis 
por PCR

La identificación de los patógenos asociados a las 
ETS (Tabla 1) se realizó mediante la prueba de la PCR 
convencional dirigida a diferentes genes utilizando los 
cebadores sintetizados por IDT® (Coralville, IA, EE.UU.). 
Cabe destacar que para el caso de C. trachomatis se 
consideraron dos dianas génicas, el gen ompA y el orf6 
plasmídico, debido al bajo número de bacterias y para 
aumentar la sensibilidad de la prueba de PCR para este 

microorganismo. Por otra parte, para micoplasmas y G. 
vaginalis se recurrió a iniciadores que han sido reporta-
dos como altamente sensibles y específicos. La mezcla 
de reacción para las pruebas de PCR consistió en Ta-
qPCR Master Mix Kit (Qiagen™), 10 pM de cada inicia-
dor y 5 µl del ADN. Para cada ensayo de PCR se utilizó 
como control positivo el ADN de cepas cada uno de los 
microorganismos estudiados y como control negativo el 
ADN de células HeLa. La amplificación se realizó en un 
termociclador PTC-100 (MJ Research Inc.™, Hercules, 
CA, EE.UU.) con una desnaturalización inicial a 95 °C 
durante 5  minutos, seguido de 30 ciclos (95 °C/45 s, 
59 °C/45 s y 72 °C/1 min) y extensión final a 72 °C du-
rante 10 minutos. Los productos de la PCR se analiza-
ron mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%.

Identificación múltiplex de Chlamydia 
trachomatis, Mycoplasma spp., 
Ureaplasma spp. y Gardnerella vaginalis 
por PCR

De acuerdo con las características de los iniciadores 
para cada uno de los microorganismos estudiados 
(Tabla 2) se estableció un protocolo para el ensayo del 
sistema de PCR múltiple. De manera inicial se realiza-
ron pruebas dúplex y posteriormente tríplex para la 
identificación de los diversos patógenos contemplados 
(Tabla 3). La mezcla de reacción para las pruebas de 
PCR consistió en TaqPCR Master Mix Kit (Qiagen™), 
10 pM de cada iniciador y 5 µl del ADN. Para cada uno 
de los ensayos se utilizó como control positivo el ADN 
de cada una de las cepas de los microorganismos es-
tudiados y como control negativo el ADN de células 
HeLa. La amplificación se realizó en un termociclador 
PTC-100 (MJ Research Inc.™, Hercules, CA, EE.UU.) 
con una desnaturalización inicial a 95 °C durante 

Tabla 1. Generalidades de los oligonucleótidos seleccionados para la PCR

Microorganismo Iniciadores Sitio Referencia

Chlamydia trachomatis CT3
CT4

Cromosoma
Gen ompA

Jian‑Hong et al., 201013

Chlamydia trachomatis CDS6
CDS6

Plásmido
orf6

Escobedo‑Guerra et al. (datos no 
publicados)

Mycoplasma spp.
Ureaplasma spp.

GPO1
MGSO

Cromosoma
Gen rRNA16s

van Kuppeveld et al., 199214

Gardnerella vaginalis GV16sF
GV16sR

Cromosoma
Gen rRNA16s

Pillay et al., 202015

PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
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Tabla 2. Características de los oligonucleótidos seleccionados para la PCR múltiplex

Microorganismo Tm °C Amplicón pb Secuencia 5´‑3´

Chlamydia trachomatis ompA 55 460 ACTTTGTTTTCGACCGTGTTTG
GATTGAGCGTATTGGAAAGAAGC

Chlamydia trachomatis orf6 58 303 GCAAAATAAAAGAAAAGTGAGGGACG
TCAGCCTTGGAAAACATGTCT

Mycoplasma spp.
Ureaplasma spp.

59 715 ACTCCTACGGGAGGCAGCAGTA
TGCACCATCTGTCACTCTGTTAACCTC

Gardnerella vaginalis 54 1300 TTCGATTCTGGCTCAGG
CCATCCCAAAAGGGTTAGGC

PCR: reacción en cadena de la polimerasa.

Tabla 3. Esquema de trabajo para el análisis del 
desempeño de la PCR múltiple

Dúplex Tríplex Cuádruplex

C. trachomatis ompA
C. trachomatis orf6
C. trachomatis ompA
Mycoplasma/Ureaplasma
C. trachomatis ompA
G. vaginalis
Mycoplasma/Ureaplasma
C. trachomatis orf6
Mycoplasma/Ureaplasma
G. vaginalis

C.  trachomatis 
ompA

C. t rachomatis 
orf6

Mycoplasma/
Ureaplasma

C.  trachomatis 
ompA

C.  trachomatis 
orf6

Mycoplasma/
Ureaplasma
G. vaginalis

PCR: reacción en cadena de la polimerasa.

5 minutos, seguido de 30 ciclos (95 °C/45 s, 59 °C/45 
s y 72 °C/1  min) y extensión final a 72 °C durante 
10  minutos. Los productos de la PCR se analizaron 
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%.

Validación de resultados

Los resultados obtenidos de las pruebas de PCR sim-
ple y múltiple fueron validados mediante el análisis en 
paralelo de algunas muestras con el equipo HybriSpot 
12 (Master Diagnostica, Vitro Group, Sevilla, España) y 
por secuenciación de los productos de amplificación.

El ADN obtenido de las muestras fue procesado en 
el equipo HybriSpot 12 de acuerdo con las indicacio-
nes del fabricante. El equipo HybriSpot 12 es un siste-
ma automatizado de PCR e hibridación que permite la 
identificación múltiple de patógenos asociados a ITS 
como C. trachomatis, Mycoplasma hominis, Mycoplas-
ma genitalium, Haemophilus ducreyi, Ureaplasma spp., 
N. gonorrhoeae, Treponema pallidum, herpes virus I, 
herpes virus II y Trichomonas vaginalis.

Así mismo, los productos de PCR de cada uno de 
los microorganismos identificados se purificaron con el 
sistema NucleoSpin (Macherey-Nagel™, Düren, Ale-
mania) y se enviaron al Instituto de Biología (Universi-
dad Nacional Autónoma de México) para su secuen-
ciación mediante el secuenciador ABI PRISM (Applied 
Biosystems, Waltham, MA, EE.UU.). Las secuencias 
obtenidas se analizaron con el software de Chromas 
(Technelysum Pty Ltd., South Brisbane QLD, Australia), 
identificado por BLASTn (NCBI, MD, EE.UU.)16,17 y ali-
neado con el software ClustalW18 y Multalin (versión 
5.4.1, alineación de secuencia múltiple con agrupa-
miento jerárquico, Francia)19.

resultados

PCR simple

Se obtuvieron los productos esperados de la 
amplificación de cada uno de los genes de los 
microorganismos analizados y que correspondieron a 
los resultados reportados (Tabla 1). Los productos de 
amplificación fueron secuenciados y el análisis in silico 
demostró su homología y alineación a las secuencias 
de C. trachomatis (gen ompA cromosómico, orf6 plas-
mídico), Mycoplasma spp. (gen rRNA16s), Ureaplasma 
spp. (gen rRNA16s) y G. vaginalis (gen rRNA16s) re-
portadas en el GenBank (National Library of Medicine, 
National Center of Biotechnology Information). Datos 
no publicados.

PCR múltiple

De acuerdo con el esquema propuesto se realizaron 
diferentes pruebas para la realización de la PCR múl-
tiple (Tabla 3). Durante el desarrollo de las pruebas se 
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observó que la PCR dúplex para C. trachomatis con 
los iniciadores para el gen ompA y el orf6 plasmídico 
fueron satisfactorias. También se obtuvieron resultados 
para el dúplex de C. trachomatis (orf6) con G. vaginalis 
y C. trachomatis (gen ompA) con Mycoplasma/Urea-
plasma (Fig.  1). Así mismo, se obtuvieron resultados 
limitados en la PCR dúplex tanto de C. trachomatis 
(orf6) con Mycoplasma/Ureaplasma y de Mycoplasma/
Ureaplasma con G. vaginalis.

Posteriormente, con base en los resultados anteriores 
se realizó la PCR tríplex para C. trachomatis (gen ompA 
y orf6 plasmídico) y Mycoplasma/Ureaplasma (gen rR-
NA16s) obteniéndose amplificación de los tres sitios 
génicos analizados (Fig. 2). Así mismo, se prosiguió a 
implementar una PCR cuádruplex, en la cual se utiliza-
ron los oligonucleótidos para la detección de C. tracho-
matis, Mycoplasma/Ureaplasma y G. vaginalis con re-
sultados satisfactorios (Fig.  3). Cabe señalar que en 
estas dos fases de la investigación además de incluir 
los controles positivos para cada uno de los microorga-
nismos estudiados se utilizaron muestras clínicas para 
determinar la sensibilidad de la PCR múltiplex.

Discusión

El objetivo más importante del diagnóstico clínico es el 
de obtener resultados veraces y rápidos que repercutan 

de manera directa en la calidad de vida del paciente4,6. 
Desafortunadamente, el sistema de salud no posee las 
herramientas adecuadas para cubrir estas necesidades, 
además de que el diagnóstico de microrganismos atípi-
cos como C. trachomatis y micoplasmas no se realiza de 
manera sistemática y en el caso de G. vaginalis no se 
considera como patógeno primario10,12.

En cuanto a C. trachomatis y micoplasmas, los méto-
dos utilizados en los laboratorios requieren de personal 
calificado e infraestructura especializada. Afortunada-
mente, la inclusión de las técnicas de biología molecular 
en el diagnóstico de estos microorganismos ha permitido 
su identificación oportuna y un tratamiento adecuado5,6. 
Sin embargo, estos métodos moleculares representan 
un gran costo para los servicios de salud como para ser 
considerados como ensayos de rutina para los pacientes 
que asisten o ingresan a la clínicas u hospitales.

En esta investigación se analizaron las posibilidades 
de implementar pruebas de PCR dúplex, tríplex y po-
siblemente cuádruplex con las dificultades técnicas que 
se tienen que sortear. El establecimiento de pruebas 
múltiplex conlleva el estudio de los todos los factores 
que intervienen en la PCR, principalmente la interac-
ción de los oligonucleótidos para cada uno de los sitios 
génicos estudiados20. Las variables que se tienen que 
investigar son la selección de la temperatura adecuada 
de hibridación del iniciador y que esta sea específica, 

 Figura 1. Desarrollo electroforético de las PCR dúplex para Chlamydia trachomatis. A: se observa la amplificación del 
orf6 y del gen ompA con amplicones de 303 y 460 pb respectivamente; en el pozo 1, amplificación de 100 ng de ADN 
de C. trachomatis; en el 2, control negativo, y en el 3, marcador de tamaño molecular. B: se muestra el desarrollo 
electroforético del gen orf6 de C. trachomatis y del gen rDNA16s de G. vaginalis con amplicones de 303 y 1,300 pb 
respectivamente. En el pozo 1, amplificación de 100 ng de ADN de C. trachomatis y G. vaginalis; del 2 al 5, muestras 
clínicas; en el 6, control negativo, y en el 7, marcador de tamaño molecular. C: se muestra el desarrollo electroforético 
del gen ompA de C. trachomatis y del gen rRNA16s de Mycoplasma/Ureaplasma con amplicones de 460 y 715 pb 
respectivamente. En el pozo 1, amplificación de 100  ng de ADN de C. trachomatis y Mycoplasma hominis; en el 2, 
control negativo, y en el 3, marcador de tamaño molecular.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa.

a B C
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Figura 2. Desarrollo electroforético de la PCR tríplex para 
el gen ompA y orf6 de C. trachomatis y el gen rRNA16s de 
Mycoplasma/Ureaplasma. Del pozo 1 al 7, muestras 
clínicas, de las cuales el pozo 1 presenta amplificación 
con productos de 303 y 460 pb correspondientes al orf6 y 
gen ompA de C. trachomatis; en el 8, control negativo; en 
el 9, control positivo con amplicones de C. trachomatis 
(orf6 y del gen ompA) y de Mycoplasma/Ureaplasma (gen 
rRNA16s), y en el 10, marcador de tamaño molecular.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa.

Figura 3. Desarrollo electroforético de la PCR cuádruplex 
para el gen ompA y orf6 de C. trachomatis, el gen rRNA16s 
de Mycoplasma/Ureaplasma y el gen rRNA16s de G. vaginalis. 
El pozo 1, marcador de tamaño molecular; en el 2, control 
negativo; en el 3, control positivo donde se observan los 
productos de amplificación de los cuatro sitios génicos 
estudiados (orf6 y ompA de C. trachomatis, rRNA16s de 
Mycoplasma/Ureaplasma y rRNA16s de G. vaginalis); en el 
5, muestra clínica positiva a C. trachomatis, Mycoplasma/
Ureaplasma y G. vaginalis, y en el 6, muestra clínica positiva 
a C. trachomatis y a Mycoplasma/Ureaplasma.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa.

además de observar si no hay dimerización o formación 
de estructuras que impiden su correcta alineación e 
identificación con la cadena de ADN21. Así mismo, se 
tienen que establecer las concentraciones adecuadas 
de cada uno de los componentes de la reacción de 
PCR para que no haya elementos limitantes que impi-
dan su correcto funcionamiento22.

Durante el desarrollo de este trabajo se obtuvieron 
resultados satisfactorios no solo en pruebas dúplex sino 
en la tríplex y en la cuádruplex. Lo anterior representa un 
logro que posibilita que nuestras pruebas se utilicen para 
el diagnóstico, ya que los resultados fueron verificados 
en paralelo con el sistema automatizado HybriSpot 12 
(Vitro). Este sistema de diagnóstico utiliza la tecnología 
DNA-Flow que mediante una PCR múltiple y la posterior 
hibridación en membrana con sondas de ADN específi-
cas permiten la identificación de hasta 11 microorganis-
mos en su panel de ETS. Los resultados obtenidos en 
nuestras pruebas caseras fueron similares a los del Hy-
briSpot 12 (Vitro) a excepción de G. vaginalis, que no se 
incluye en el panel de ETS de Master Diagnostica®.

Además, se corroboró que los productos obtenidos 
en cada una de las pruebas de PCR tanto simple como 

múltiples pertenecen a los microorganismos estudia-
dos. Lo anterior se obtuvo mediante el análisis in silico 
de las secuencias de los amplicones obtenidos; estos 
datos fueron sometidos a métodos bioinformáticos, 
permitiéndonos establecer la correcta identidad de los 
genes y el microorganismo al que pertenecen.

En concreto, se logró obtener una prueba de PCR 
tríplex que permite la identificación de los microorga-
nismos denominados atípicos como C. trachomatis y 
micoplasmas. Esta prueba permitirá al clínico esta-
blecer un correcto diagnóstico y dar un tratamiento 
oportuno para impedir que se desarrollen las secue-
las de una infección crónica por estas bacterias. Se 
conoce que la infección por C. trachomatis en muje-
res puede derivar en endometriosis, oclusión tu-
bo-ovárica, enfermedad pélvica inflamatoria e inferti-
lidad23. En recién nacidos de madres positivas se 
puede presentar neumonía atípica y en hombre epi-
didimitis y proctitis24. En el caso de los micoplasmas 
se ha observado el desarrollo de inflamación pélvica, 
adherencias epiteliales y probable infertilidad en mu-
jeres, además que promueven la ruptura prematura 
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de membranas durante el embarazo11. Así mismo, en 
el hombre los micoplasmas se han asociado a pro-
blemas de fertilidad por su capacidad de adherencia 
a los espermatozoides25.

Finalmente, se consiguió implementar una prueba de 
PCR cuádruple que además de identificar a C. trachomatis 
y micoplasmas nos permite reconocer a G. vaginalis. Este 
logro es de suma importancia, ya que aunque G. vaginalis 
no se considera como patógeno primario en las ETS se 
encuentra asociado al desarrollo de la vaginosis bacteria-
na y a la implantación de bacterias como N. gonorrhoeae 
y C. trachomatis26. En consecuencia, estos resultados 
pueden ofrecer una alternativa para el diagnóstico de 
aquellos microorganismos considerados atípicos o secun-
darios en México, pero que representan un gran impacto 
en la salud según estudios de países del primer mundo.

conclusiones

Como se indicó, se logró obtener un panel de 
pruebas de PCR múltiple para el diagnóstico de 
C. trachomatis, Mycoplasma spp., Ureaplasma spp. y 
G. vaginalis que pueden ser utilizados como estudios 
sistemáticos con la ventaja de ser de bajo costo sin 
perder su especificidad y sensibilidad.
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Resumen

Antecedentes: Las embarazadas infectadas por el virus del papiloma humano presentan condiciones médicas que influyen 
en el curso de la enfermedad y pueden potenciar la posibilidad de transmisión vertical. Objetivo: Identificar los genotipos 
del virus del papiloma humano más frecuentes en mujeres embarazadas. Método: Estudio retrospectivo, observacional y 
descriptivo. Se emplearon muestras de raspado cervical. La extracción de material genético se hizo por la técnica de fe-
nol-cloroformo y se amplificó empleando iniciadores universales MY09/MY11. Las muestras positivas se genotipificaron con 
un kit que detecta 37 genotipos diferentes. Resultados: Se identificaron 341 genotipos. Los más frecuentes fueron 16 (10.3%), 
52  (8.8%) y 59  (8.6%). En el 75.9% la detección fue con un genotipo y en el 42.7% se detectaron infecciones múltiples. 
Conclusiones: Es sabido que la infección por virus del papiloma humano en mujeres embarazadas raramente evoluciona-
rá a lesiones invasivas. Se deberán considerar tanto las posibles complicaciones obstétricas a corto y largo plazo, así como 
las posibles repercusiones en la salud del recién nacido. La detección elevada del genotipo 16 sugiere un seguimiento 
estrecho para considerar un abordaje óptimo posterior a la gestación.

Palabras clave: Embarazadas. Genotipos. Virus de papiloma humano. Infección.

Genotyping of human papillomavirus in HPV-positive pregnant women

Abstract

Background: Pregnant women infected with human papillomavirus have medical conditions that influence the course of the 
disease and can increase the possibility of vertical transmission. Objective: To identify the most common human papilloma-
virus genotypes in pregnant women. Method: Retrospective, observational and descriptive study. Cervical scraping samples 
were used. The extraction of genetic material was done by the phenol-chloroform technique and was amplified using univer-
sal primers MY09/MY11. Positive samples were genotyped with a kit that detects 37 different genotypes. Results: Three 
hundred forty-one genotypes were identified. The most frequent were 16  (10.3%), 52  (8.8%), and 59  (8.6%). In 75.9% the 
detection was with one genotype and in 42.7% multiple infections were detected. Conclusions: It is known that human 
papillomavirus infection in pregnant women will rarely evolve to invasive lesions. Both possible short- and long-term obstetric 
complications, as well as possible repercussions on the health of the newborn, should be considered. The high detection of 
genotype 16 suggests close follow-up to consider an optimal post-pregnancy approach.

Keywords: Pregnant women. Genotypes. Human papillomavirus. Infection.
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introducción

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la 
familia de los papilomavirus que presentan ADN en su 
genoma, tienen afinidad por células epiteliales y son 
especie-específicos. Inducen lesiones benignas, pre-
malignas y malignas en la región anogenital, en el 
tracto respiratorio alto y conjuntiva.

El genoma viral se encuentra dividido en tres regio-
nes: a) la región E de expresión temprana en la que 
destacan las proteínas E1 y E4 (replicación), E2 (trans-
cripción), E5, E6 y E7 (transformación celular, oncogé-
nesis); b) la región L de expresión tardía conformada 
por dos secuencias L1 (proteína principal de la cápside) 
y L2 (proteínas secundarias antígeno-específicas)1-3, 
y c) región de control larga o LCR, genes de regulación 
de transcripción y replicación. La clasificación de los 
distintos genotipos de VPH se hace mediante la homo-
logía de secuencias, principalmente las que correspon-
den a los genes L1, E6 y E74-6.

Los VPH son la causa de infección vírica más habi-
tual del aparato genital interior, la mayoría de las mu-
jeres y hombres con actividad sexual contraerán la 
infección en algún momento de su vida, y algunas 
personas pueden tener infecciones persistentes. Más 
del 90% de las poblaciones afectadas consiguen eli-
minar la infección de forma natural. Es el principal 
factor asociado al desarrollo de cáncer de cuello ute-
rino (CaCu), por lo que ante lesiones sugestivas se 
procede a la toma de muestra para detección del virus; 
en caso de resultados positivos se recomienda la ge-
notipificación como parte del tamizaje para decidir el 
seguimiento clínico que se dará a la paciente. Aunque 
la mayoría de las infecciones por VPH remiten por sí 
solas y la mayor parte de las lesiones precancerosas 
se resuelven de forma espontánea, en todas las mu-
jeres existe el riesgo de que una infección por VPH se 
agudice y de que las lesiones precancerosas evolucio-
nen hacia un cáncer invasivo7.

La principal vía de transmisión es la sexual y su fre-
cuencia se relaciona con ciertos factores de riesgo que 
favorecen la adquisición de la infección8, mucho se ha 
hecho énfasis en que la evolución a malignidad de los 
epitelios infectados con VPH depende de la asociación 
de varios factores y no solo de la presencia de geno-
tipos virales, entre los que se mencionan: la conducta 
sexual9,10 (edad de primer coito, relaciones sexuales 
sin preservativo, múltiples parejas sexuales, varones 
no circuncidados, malos hábitos higiénicos), respuesta 
inmunitaria y susceptibilidad genética, edad, tabaco, 
uso de anticonceptivos orales, multiparidad, estado de 

inmunosupresión, VIH, enfermedades de transmisión 
sexual como clamidiasis y herpesvirus11-13. La infección 
también puede adquirirse por contacto directo con la 
piel infectada, por transmisión vertical y por instrumen-
tal médico contaminado5,14.

La persistencia de la infección en cérvix, vagina o 
vulva por la infección con ciertos genotipos virales 
considerados como oncogénicos es el principal factor 
de riesgo para generar lesiones epiteliales premalignas 
y malignas15,16.

La mujer embarazada no está exenta de lesiones 
malignas o premalignas del cuello uterino, por ello 
debe practicarse una citología como parte de su con-
trol prenatal. La citología cervical (Papanicolaou) sigue 
siendo el método universal empleado para identificar 
alteraciones celulares que sugieran un probable desa-
rrollo de CaCu. No hay contraindicación alguna para 
realizar citología cervical durante el embarazo y el 
procedimiento no afecta al feto ni genera complicacio-
nes durante el embarazo, la citología puede realizarse 
desde la primera consulta con el médico17.

La persistencia de la infección por VPH es un deter-
minante clave de la carcinogénesis cervical. Se ha de-
batido la influencia del posparto en la eliminación del 
VPH, pues a menos que esté presente una enfermedad 
en la que se vea comprometido el sistema inmunitario 
existe una reducción significativa de la infección por 
VPH durante esta etapa18.

La infección por el VPH puede afectar al neonato, de 
ahí la importancia de identificar tempranamente el ge-
notipo viral presente, ya que en algunos casos se re-
comendará el nacimiento vía cesárea para evitar la 
transmisión vertical. En caso de identificar mujeres en 
periodo gestacional con infección por VPH, es reco-
mendable un seguimiento estrecho del embarazo y la 
vigilancia médica apropiada, para lograr evitar en lo 
posible probables complicaciones7,19.

Método

Se llevó a cabo un estudio de tipo retrospectivo, 
descriptivo y observacional, en mujeres embarazadas 
atendidas en el Instituto Nacional de Perinatología, que 
cursaron con infección corroborada por el VPH. De la 
consulta prenatal y la consulta externa de infectología 
las pacientes se refirieron a la consulta de colposcopia, 
se identificaron mujeres embarazadas con lesiones de 
condilomas acuminados en la región vulvar, periné o 
área perianal o con lesiones cervicales compatibles 
con infección por el VPH. El estudio fue aprobado por 
el comité de investigación y ética del Instituto Nacional 
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de Perinatología (protocolo 212250-22761). Durante la 
consulta en colposcopia se tomaron muestras de ras-
pado cervical para su posterior análisis. La muestra se 
depositó en medio de transporte (PreservCyt™ Solu-
tion, Marlborough, MA, EE.UU.). Se analizaron un total 
de 265 muestras, de las cuales en 207 se corroboró la 
infección por VPH.

De las muestras tomadas por el médico se reservó 
una alícuota de 500 µl y se mantuvieron en congela-
ción hasta su procesamiento. La extracción y purifica-
ción del ADN de cada una de las muestras se llevó 
a cabo mediante lisis enzimática y purificación con 
fenol-cloroformo. El ADN obtenido se amplificó utili-
zando iniciadores universales (MY09/MY11) específi-
cos para regiones diferentes del gen viral L-1, la cual 
es una región altamente conservada entre los diferen-
tes genotipos de VPH.

Para la amplificación se utilizaron 5 µl de ADN, se 
sometieron a la técnica de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) en un volumen final de 50 µl, en un 
termociclador (Mastercycler gradient, Eppendorf Scien-
tific, Westbury, NY, EE.UU.). Las condiciones de am-
plificación se llevaron a cabo con una temperatura de 
alineación de 58 0C/1:30 min durante 40 ciclos.

Los productos amplificados se revelaron en un gel 
de agarosa y se visualizaron en un analizador de geles 
(sistema Alpha Innotech AlphaImager HP, EE.UU.). El 
tamaño de los amplicones esperados fue de 450 pb.

La genotipificación del VPH se realizó mediante el 
empleo del Kit HPV linear array (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Alemania), prueba cualitativa in vitro para 
la detección de 37 genotipos de VPH, mediante la téc-
nica de PCR y la hibridación de ácidos nucleicos. De 
los cuales 13 son de alto riesgo (AR) (16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) y 24 de bajo riesgo 
(BR) (6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66, 67, 
69, 70,71, 72, 73 [MM9], 81, 82 [MM4], 83 [MM7], 84 
[MM8], IS39, CP6108). La metodología se llevó a cabo 
de acuerdo con las instrucciones del proveedor y se 
basa en cuatro procesos: preparación de la muestra, 
amplificación del ADN mediante PCR, hibridación de 
los productos amplificados y detección mediante de-
terminación colorimétrica.

resultados

Del total de 207 pacientes, 92 fueron captadas du-
rante el segundo trimestre del embarazo (44.45%) y 
45  (21.74%) durante el tercer trimestre del embarazo. 
El promedio de semanas de gestación fue de 24.5.

En relación con el número de genotipos identificados en 
las muestras clínicas, las infecciones se clasificaron como 
infección única o infección mixta y se diferenciaron en gru-
pos de genotipo único tanto de BR como de AR o bien en 
infecciones mixtas de dos a cinco genotipos (Tabla 1).

En cuanto a la identificación de genotipos en in-
fe-cción única, esta se presentó en un total de 122 
casos, en los cuales el 59% fue por genotipos de BR. 
En cuanto a las infecciones por múltiples genotipos, 
estas se presentaron en un total de 85 casos, siendo 
las más frecuentes donde se identificaron dos genoti-
pos con un total de 48 casos distribuidos en dos ge-
notipos de BR (39.5%), dos genotipos de AR (16.8%) 
y combinación de genotipos BR/AR (43.7%).

Se puede observar que los genotipos de AR aislados 
con mayor frecuencia fueron el 16 (10.3%), 52 (8.8%) y 
el 59 (8.5%). En los genotipos de BR predominaron el 
62 (6.7%), el 61 (6.1%) y el 11 (5.9%). En nuestra mues-
tra no se detectaron los genotipos 35 (AR), 64 (BR), 69 
(BR), 72 (BR), 82 (BR) e IS39 (BR) incluidos en el kit.

En 28 casos se identificaron tres genotipos. Llama la 
atención la presentación de tres genotipos de AR en tres 
casos con diagnóstico de antecedente de infección por 
VPH (IVPH), anomalías en las células escamosas del 
cuello de significado incierto (ASCUS) y lesión intraepi-
telial de bajo grado (LIEBG); al igual que en los casos 
con dos genotipos la presentación mixta en combinación 
con genotipos de AR y BR fue la más frecuente, presen-
tándose en 20 pacientes y siendo más común aquella 
con dos genotipos de AR y uno de BR. En pacientes con 
diagnóstico de condilomas, ASCUS y LIEBG, se identi-
ficaron cuatro y cinco genotipos; en este último grupo se 
encontraron dos pacientes que viven con VIH+ en quie-
nes el diagnóstico citológico fue de LIEBG.

La edad de las pacientes varió de los 15 a 43 años, 
y se dividieron en cuatro grupos, la mayor parte se 
incluyó en el grupo de 27 a 34 años (38%) y de 19 a 
26 años (31%). Las adolescentes embarazadas repre-
sentaron el 13%. El promedio de edad encontrado fue 
de 27 años.

Se analizaron un total de 207 muestras de pacientes 
incluidas en el estudio, en las cuales se detectaron 341 
genotipos. La distribución de genotipos de VPH se 
muestra en la tabla 2.

Los principales diagnósticos colposcópicos fueron: 
en 53 pacientes (25.6%) se presentaron condilomas, 
50 pacientes (24%) con LIEBG y en 26  (12.6%) se 
observó lesión intraepitelial de alto grado (LIEAG). Im-
portante resaltar un grupo de 33 pacientes (15.9%) en 
el que no se observó lesión en el momento y se manejó 
como antecedente de IVPH (Tabla 3).
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Tabla 2. Distribución de genotipos de VPH identificados en las muestras analizadas (n = 341)

Genotipo identificado Número de detecciones 
(n) 

Porcentaje Genotipo identificado Número de detecciones 
(n)

Porcentaje

Genotipos de AR 160 detecciones (47%)

16 35 10.3% 51 18 5.3%

18 4 1.2% 52 30 8.8%

31 3 0.9% 56 9 2.6%

33 2 0.6% 58 11 3.2%

39 9 2.6% 59 29 8.5%

45 4 1.2% 68 6 1.8%

Genotipos de BR 181 detecciones (53%)

6 16 4.7% 66 18 5.3%

11 20 5.9% 67 7 2.0%

26 1 0.3% 70 2 0.6%

40 1 0.3% 71 7 2.0%

42 4 1.2% 73 2 0.6%

53 17 5.0% 81 5 1.5%

54 11 3.2% 83 3 0.9%

55 2 0.6% 84 12 3.5%

61 21 6.1% CP6108 9 2.6%

62 23 6.7%

n: número de genotipos detectados; AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; VPH: virus del papiloma humano.

Tabla 1. Tipo de infección con base en el número de genotipos identificados

Número de genotipos Genotipos de bajo riesgo 
(n)

Genotipos de alto riesgo 
(n)

Genotipos de bajo y alto riesgo 
(n)

Un genotipo 66 56 ‑ 122 (58.8%)

Dos genotipos 19 8 21 48 (23.2%)

Tres genotipos 5 3 20 28 (13.5%)

Cuatro genotipos ‑ ‑ 6 6 (3%)

Cinco genotipos ‑ ‑ 3 3 (1.5%)

Total 90 (43%) 67 (32.4%) 50 (24.6%) 207

Discusión
Las características clínicas, el aspecto histológico 

y la evolución natural de las enfermedades genitales 
asociadas a VPH dependen en gran parte del genotipo 
presente. Así, se han clasificado las lesiones de-
pendiendo del subgrupo en categorías que permiten 

hacer un seguimiento médico más oportuno y de ma-
yor calidad20.

Algunos estudios sugieren que la infección asinto-
mática por VPH tiene una alta frecuencia (36.6%) du-
rante el embarazo. El examen citológico o histopatológico 
son necesarios para la identificación de alteraciones 
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Tabla 3. Relación de diagnóstico colposcópico, genotipos detectados y tipo de infección (n = 207)*

Diagnóstico Número de casos, 
n(%)

Genotipos detectados Tipo de infección

Única Mixta

ASCUS 8 (3.9%) 11, 16, 18, 39, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 62, 84, CP6108 2 6

LIEBG 50 (24.1%) 6, 11, 16, 31, 39, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 58, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 
70, 71, 73, 81, CP6108

35 15

LIEAG 26 (12.6%) 6, 16, 18, 26, 33, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 84 15 11

Condilomas 53 (25.6%) 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67, 
68, 73, 83, 84, CP6108

31 22

Molusco contagioso 6 (2.9%) 39, 52, 53, 54, 58, 66, 67, 71, 81 3 3

Cervicitis crónica 7 (3.4%) 16, 18, 39, 42, 54, 55, 58, 59, 61, 62, 71, 84 3 4

Antecedente de IVPH 33 (15.9%) 6, 11, 16, 39, 42, 52, 62, 51, 53, 56, 58, 59, 61, 66, 67, 71, 81, 83, 
84, CP6108

22 11

Sin datos 24 (11.6%) 16, 39, 40, 42, 45, 52, 53, 54, 55, 56, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 71, 
81, 84, CP6108

11 13

*Los genotipos detectados están integrados en el total de muestras analizadas dependiendo del tipo de lesión.
ASCUS: anomalías en las células escamosas del cuello de significado incierto; LIEBG: lesión intraepitelial de bajo grado; LIEAG: lesión intraepitelial de alto grado;  
IVPH: infección por virus de papiloma humano.

celulares, pero su poca sensibilidad limita su empleo, por 
esta razón los métodos moleculares como la PCR se 
recomiendan como tamizaje para identificación de los 
genotipos virales en aquellas pacientes con sospecha de 
infección20.

La proliferación de verrugas genitales durante el em-
barazo puede deberse principalmente a la inmunidad 
alterada; en un reporte previo la aparición de verrugas 
fue más frecuente durante el segundo y tercer trimes-
tre21,22, cabe mencionar que en la población estudiada 
la mayoría estaba en el segundo trimestre del emba-
razo (44.45%) y la detección de las lesiones fue repor-
tada como reciente (66.2%).

Importante mencionar que en un grupo de 23 pacien-
tes se reportó presencia de lesiones condilomatosas 
en pene y escroto en sus parejas.

En el presente trabajo se encontraron frecuencias de 
infección y coinfección por VPH mayores a las repor-
tadas en estudios realizados previamente23-25. Esta di-
ferencia puede deberse a la técnica utilizada para 
detectar la infección por VPH. Las características ge-
nerales del kit empleado, permitieron identificar un nú-
mero diverso de genotipos virales de VPH.

El propósito principal de este estudio fue determinar 
el o los genotipos de VPH que se encuentran con ma-
yor frecuencia durante la etapa gestacional. Se incluyó 
un grupo de 207 mujeres embarazadas en las 
cuales el genotipo más frecuente fue el 16  (10.3%), 

identificado en 35 pacientes, predominando en asila-
miento único relacionado a LIEBG y LIEAG, así como 
a condilomatosis vulvar y anal en conjunto con geno-
tipos de BR y AR. Al igual que en nuestro, estudio 
Luo et al.26 identificaron los genotipos 16 y 52 como 
los más prevalentes en la población de mujeres 
embarazadas.

En este trabajo pudimos observar la identificación de 
genotipos en combinaciones de dos genotipos solo BR 
(62 y 84, 11 y 67), solo AR (16 y 51, 52 y 58) y BR/AR 
(11 y 51, 54 y 58). A diferencia de otros estudios, en el 
nuestro se pudieron identificar tres genotipos de AR: 
en dos pacientes 51, 52 y 58 y 16, 52 y 59 en una pa-
ciente, la cual vive con VIH26.

Entre todos los pacientes con citología anormal, el 
genotipo de VPH más frecuente fue el VPH16, como 
se informó anteriormente27. Contrario a lo reportado en 
la literatura, en este estudio en las pacientes infectadas 
con VPH16, la mayoría de las lesiones fueron LIEBG.

conclusiones

Los programas de tamizaje para la vigilancia estre-
cha de poblaciones en riesgo son de suma importancia 
para lograr obtener una cifra más cercana al número 
de pacientes infectadas y la posibilidad de identificar 
aquellas infecciones subclínicas que pueden evolucio-
nar a CaCu.
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La prevalencia de la infección por VPH en el em-
barazo es muy variada, los datos reportados en la 
literatura sobre la relación entre el VPH y el embara-
zo depende de las técnicas diagnósticas utilizadas, 
la historia clínica de la gestante y el periodo de ges-
tación en el que se toma la muestra. La inmunosu-
presión derivada del embarazo puede favorecer el 
desarrollo de la patología, que a menudo se resuelve 
por sí sola en el posparto. La prevención de una po-
sible transmisión materno-fetal del virus es un aspec-
to importante, pues es el principal factor responsable 
de la papilomatosis laríngea juvenil y la posibilidad 
de transmisión del ADN-VPH de la madre al feto se 
incrementa cuando hay lesiones presentes, principal-
mente condilomas vulvares y la prueba PCR de VPH 
materna es positiva.

Es muy importante realizar un buen seguimiento de 
las pacientes embarazadas afectadas por condiloma-
tosis genital o con citología cervical alterada, pues esto 
tiene un impacto a largo plazo tanto para la mujer como 
para el recién nacido.

La identificación del VPH y su tipificación deben 
considerarse como parte del tamizaje integral de mu-
jeres embarazadas, ya que esto permitirá dar una ma-
yor calidad diagnóstica y de tratamiento, así como 
reducir el número de lesiones que pudieran malignizar-
se. Aun cuando ya se ha documentado que las mujeres 
embarazadas raramente evolucionarán durante el em-
barazo a lesiones invasivas, el seguimiento estrecho 
de aquellas en quienes se ha detectado un genotipo 
viral de AR es de suma importancia, ya que no debe 
dejarse de lado que en esta población se deberán 
considerar tanto los probables problemas ginecológi-
cos de la paciente como las posibles repercusiones en 
la salud del recién nacido.
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resumen

El embarazo es un proceso que genera grandes cambios inmunitarios en los cuales participan los linfocitos T con respuestas 
proinflamatorias (Th1/Th17) y antiinflamatorias (Th2/Treg), con la finalidad de mantener el óptimo estado y desarrollo fetal. En la 
infección por VIH estos ambientes inmunológicos son afectados directamente con el descenso de las células TCD4. El uso de 
antirretrovirales (ART) ha permitido que las mujeres que viven con VIH puedan disminuir de manera importante la posibilidad de 
infectar a sus productos con el virus. El embarazo, enfermedades autoinmunes y el uso de ART son factores conocidos para el 
desarrollo del síndrome inflamatorio de reconstitución inmunológica debido a la recuperación abrupta de la respuesta inmunitaria. 
En esta revisión describimos parte de estos cambios en el embarazo y puerperio sin patología añadida, además proponemos un 
posible comportamiento en los perfiles Th1/Th2 en mujeres que viven con VIH que reciben ART y cursan el primer año posparto.

Palabras clave: VIH. Embarazo. SIRS. Antirretroviral. Respuesta inmunitaria.

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) in reproductive health

Abstract

Pregnancy is a process which generate great immunologic changes with participation of T lymphocytes with inflammatory 
(Th1/Th17) and anti-inflammatory response (Th2/Treg), with the purpose of maintain the optimum condition and fetal 
development. In HIV infection this immunological ambient are affected directly due the decrease of T CD4 cells. The use 
of antiretrovirals (ART) has allowed that women living with HIV can decrease the possibility to infect their newborns with 
the virus. The pregnancy, autoimmune diseases, and the use of ART are known factors for the progress of immune re-
constitution inflammatory syndrome due to the abrupt recovery of immune response. In this review we describe some of 
these changes during the pregnancy and puerperium without any disease added, furthermore we propose a possible 
behavior of Th1/Th2 profile in women who live with HIV and receive ART during the first year of postpartum.

Keywords: HIV. Pregnancy. IRIS. Antiretroviral. Immune response.
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introducción

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) afecta 
el funcionamiento de las células del sistema inmuni-
tario, lo que permite la ocurrencia de enfermedades 
oportunistas, deteriorando el estado de salud del pa-
ciente hasta llevarlo a la muerte si no se aplica un 
tratamiento adecuado. Derivado de múltiples esfuer-
zos, coordinados por la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), se ha logrado que la mayoría de per-
sonas que viven con VIH tengan acceso a tratamien-
tos antirretrovirales (ART), lo que les ha permitido el 
control de la infección, mejoría en su condición de 
salud e incremento en su esperanza de vida.

Desde el inicio de la epidemia, en 1982, hasta la fe-
cha en el mundo se han infectado más de 79 millones 
de personas, de las cuales cerca de 40 millones han 
perdido la vida a causa de la infección1. En 2021 se 
estimó que de los individuos infectados activos, el 53% 
son mujeres, con predominio de casos entre los 15 y 
24 años de edad1. En nuestro país, de cada 10 indivi-
duos infectados, 3 son mujeres que adquirieron el virus 
por vía sexual2. Actualmente, en muchos de los casos 
en mujeres el diagnóstico se obtiene mediante el tami-
zaje de la infección que se realiza durante el control 
prenatal del embarazo3. Se estima que en México, de 
los aproximadamente 37,000 casos existentes en mu-
jeres en edad reproductiva, cada año 1,500 se emba-
razan, y de ellas el 57% recibe por primera vez un 
tratamiento ART4. Las normas y estrategias recomen-
dadas por la OMS han permitido disminuir en el mundo 
la transmisión vertical del 3.1% en el año 2002 al 0.4% 
en la actualidad5.

Vivir con ViH e iniciar un tratamiento 
antirretroviral

A partir del año 2016, la OMS recomendó que todas 
las personas que sean diagnosticadas con VIH deben 
iniciar tratamiento ART de manera inmediata, no im-
portando su estadio clínico, carga viral o niveles de 
linfocitos T CD46. Esta estrategia ha permitido lograr 
en el paciente que vive con VIH una disminución sig-
nificativa de su carga viral, llevando en la mayoría de 
los casos a suprimir la detección del virus a nivel sé-
rico, así como a mejorar su respuesta inmunitaria al 
incrementar el número de linfocitos T CD4. Desde el 
punto de vista clínico, el tratamiento ART mejora el 
estado de salud, reduce el riesgo de desarrollo de in-
fecciones oportunistas e incrementa la expectativa de 
vida de buena calidad.

El tratamiento ART debe ir acompañado por la aten-
ción multidisciplinaria por profesionales de la salud y 
por el apoyo del círculo familiar y social cercano; estos 
dos factores han demostrado ser de mucha importan-
cia para lograr la adherencia correcta al tratamiento 
ART7. Es conocido que el inicio del tratamiento ART 
puede generar deterioro clínico en el paciente debido 
a la inestabilidad y/o recuperación de su respuesta 
inmunitaria, influenciada por la misma infección, por 
el tipo de ART, la presencia de enfermedades preexis-
tentes o por el desenmascaramiento de infe-cciones 
que habían permanecido en estadio subclínico. A este 
conjunto de síntomas se le ha denominado síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmunológica (SIRS, im-
mune reconstitution inflammmatory syndrome [IRIS])8.

Para el correcto entendimiento de la interacción en-
tre la infección por VIH, los ART y los fenómenos 
reproductivos del embarazo, parto y puerperio es im-
portante conocer los principales cambios a nivel inmu-
nitario en estadios no patológicos.

la respuesta inmunitaria durante el 
embarazo y posparto

En el embarazo sano no complicado, los cambios 
inmunológicos que ocurren van encaminados a la mo-
dulación de la respuesta inmunitaria que ocurre desde 
el momento de la concepción hasta el posparto. En esta 
modulación participan linfocitos T con respuesta proin-
flamatoria (Th1/Th17), así como linfocitos con respues-
ta antiinflamatoria (Th2/Treg). Todo este conjunto de 
linfocitos y sus productos, principalmente representado 
por citocinas, interactúan entre sí, fluctuando el predo-
minio e intensidad de las respuestas a lo largo de las 
diferentes etapas del embarazo. La flexibilidad descrita 
de la respuesta inmunitaria durante la gestación facilita 
las condiciones idóneas para la implantación, el desa-
rrollo y maduración del feto, la protección frente a po-
tenciales infecciones maternas y el desencadenamien-
to del trabajo de parto9.

La producción de las citocinas relacionadas con 
estos perfiles Th1/Th17 (proinflamatorio) y Th2/Treg 
(antiinflamatorio) permiten la regulación de la inmuni-
dad en el sitio, esto sirve como mecanismo protector 
a agentes patógenos, el equilibrio hormonal y la re-
modelación del tejido durante la invasión trofoblásti-
ca10. Durante mucho tiempo el perfil Th1 fue conside-
rado nocivo debido a su relación con abortos o 
pérdidas gestacionales, hoy se sabe que tiene una 
aportación importante durante el proceso de implan-
tación por su participación en la angiogénesis9,11. 
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Al existir una exacerbación en la respuesta Th1, esta 
es modulada por la respuesta Treg, que disminuye la 
posibilidad de abortos o pérdidas gestacionales12. Por 
otra parte, los perfiles de respuesta inmunitaria Th17 
y Treg se regulan mutuamente, debido a la plasticidad 
de las respuestas en un ambiente de tolerancia inmu-
nitaria13, y a una diferenciación entre ambas14,15. Al 
inicio del embarazo, el perfil de respuesta inmunitaria 
Treg alcanza sus niveles más altos, para posterior-
mente disminuir de manera progresiva hasta el mo-
mento del parto13,16,17, mientras que la estabilidad de 
Th1713 coincide con las fluctuaciones de Th1/Th2 en 
diferentes periodos del embarazo17, como se muestra 
en la Figura 1.

En el embarazo, una vez iniciado el trabajo de parto, 
los niveles inmunorreguladores caen y predomina el per-
fil de respuesta inmunitaria Th19. Este comportamiento 
se considera importante en problemas como partos pre-
término, corioamnionitis y preeclampsia18. La disminu-
ción de los niveles de Treg19,20, con la consecuente re-
ducción en su modulación de la respuesta Th1, así como 
del incremento de los niveles de Th17, se han asociado 
a eventos adversos de la gestación como abortos, pér-
dida gestacional recurrente21-24, partos pretérmino19 y 
preeclampsia20. En el caso de la respuesta Th17, esta se 
ha relacionado con un aumento en la secreción de 

interleucina (IL) 17 en la decidua, actuando como un 
mecanismo inflamatorio en el aborto tardío25.

Durante el trabajo de parto los niveles de los com-
ponentes de las respuestas Th17/Treg se incrementan, 
este comportamiento se mantiene generalmente hasta 
cerca de la tercera semana posparto, en los casos de 
embarazos no complicados17; posteriormente, en mu-
jeres sanas el ambiente inmunitario se torna antiin-
flamatorio, manteniéndose así mientras no vuelva a 
embarazarse o se presente algún evento de agresión 
a su organismo18.

la respuesta inmunitaria en embarazadas 
con enfermedades autoinmunes

Las enfermedades de tipo autoinmune con perfiles 
de respuesta inmunitaria Th1/Th17, como son la artritis 
reumatoide, las enfermedades tiroideas autoinmunes, 
la miastenia gravis y la esclerosis múltiple, durante el 
embarazo tienden a mejorar debido a la acción anta-
gonista de los perfiles de respuesta inmunitaria Th2/
Treg26,27. Sin embargo, en el periodo del posparto, al 
perderse el equilibrio entre las respuestas inmunitarias, 
habitualmente ocurre una exacerbación de la respues-
ta Th1/Th17, con recaída de las pacientes en su enfer-
medad de fondo27,28. En el caso de las enfermedades 

Figura 1. Propuesta del comportamiento inmunológico de los perfiles Th1/Th2 en mujeres embarazadas.
ART: antirretrovirales; Th: T helper.
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autoinmunes con perfil Th2, como el lupus eritematoso 
sistémico, la exacerbación de este perfil provoca una 
mala evolución de la mujer durante el embarazo26.

Desde el punto de vista reproductivo, a las respuestas 
inmunitarias Th1/Th17 se les ha adjudicado su participa-
ción en la disminución de la fertilidad y a una respuesta 
menos efectiva de los tratamientos de fecundidad27,28.

respuesta inmunitaria en embarazadas 
que viven con el ViH

Desde la identificación del VIH se han realizado múl-
tiples estudios sobre la respuesta inmunitaria en los 
pacientes infectados por este virus, los más relevantes 
han descrito el comportamiento de los linfocitos T 
CD4+ y los linfocitos T CD8+ una vez ocurrida la se-
roconversión. Estos estudios no solo han permitido 
establecer una vía de evaluación y seguimiento del 
estado inmunitario de los individuos que viven con el 
VIH, sino también conocer el efecto de los linfocitos T 
«ayudadores» (helpers) al disminuir la respuesta inmu-
nitaria inflamatoria e incrementar la respuesta inmuni-
taria antiinflamatoria cuando el paciente aún no ha sido 
tratado con ART29. El tratamiento actual con ART re-
duce la carga viral a niveles séricos no detectables e 
incrementa la proliferación de las poblaciones linfoci-
taria desde las primeras semanas del inicio de los ART, 
incrementando su número en un lapso de pocos me-
ses30. El resultado favorable al tratamiento va acompa-
ñado con un incremento de una respuesta inmunitaria 
proinflamatoria (Th1)31.

el síndrome inflamatorio de 
reconstitución inmunológica

El síndrome inflamatorio de reconstitución inmunoló-
gica (SIRS) se describió a finales de los años 90 del 
siglo pasado, a partir de casos observados de pacien-
tes con la infección por el VIH en quienes se inició un 
tratamiento con ART32. Hoy en día no existe un con-
senso internacional sobre su definición y condiciones 
específicas, ya que en el surgimiento del SIRS no 
existe un vínculo único a la infección por VIH o el uso 
de ART, se han detectado casos del síndrome en otras 
entidades clínicas caracterizadas por inmunosupre-
sión, en que existe recuperación inmunitaria una vez 
que se inicia un tratamiento específico.

El inicio del tratamiento ART lleva a la recuperación 
del número de linfocitos T CD4+, lo cual a su vez per-
mitirá el restablecimiento de la respuesta inmunitaria. 
No obstante, en un grupo de individuos que viven con 

el VIH, después del inicio del tratamiento puede ocurrir 
una respuesta inmunitaria descontrolada, lo cual oca-
sionará la condición clínica denominada SIRS. La ca-
racterística principal del SIRS es que poco después del 
inicio o reinicio del tratamiento ART ocurre el agrava-
miento paradójico de la infección o del proceso mórbi-
do preexistente, o bien la aparición de una sintomato-
logía que sugiere un nuevo proceso infeccioso.

En general se acepta como definición de SIRS a la 
aparición de una respuesta inmunitaria específica de 
antígeno descontrolada, de origen multifactorial, que 
se relaciona con el inicio del tratamiento de un proceso 
infeccioso31,32, ocasionando el deterioro clínico ini-
cial del paciente aun siendo el tratamiento adecuado, 
debido a la acción del sistema inmunitario en recupe-
ración de su funcionalidad.

En el caso de entidades mórbidas que ocasionan 
inmunosupresión, como las enfermedades autoinmu-
nes33, la infección por el VIH o las neoplasias34, o bien 
en aquellas condiciones en que existe un ambiente 
inmunológico cambiante, como el embarazo, el parto35 
o el puerperio36, la aparición del SIRS suele ser des-
encadenada por el inicio de un tratamiento que favo-
rezca la recuperación funcional del sistema inmunita-
rio, aunque en otras ocasiones el SIRS también 
aparece debido a la presencia sobreagregada de un 
agente infeccioso37.

Es muy importante establecer que el SIRS es una 
condición temporal y autolimitada con diferentes gra-
dos de severidad, y que a pesar de ello, solo en algu-
nos casos se debe suspender del tratamiento de base 
que condicionó la aparición de este síndrome. En los 
individuos que viven con el VIH las manifestaciones 
clínicas más severas suelen aparecer en aquellos in-
dividuos con mayor inmunosupresión (linfocitos T 
CD4+ ≤ 350 células/ml).

Se desconoce la incidencia general de SIRS, pero 
se considera que la probabilidad de desarrollo depen-
derá de las características de la población estudia-
da y de la incidencia de infecciones oportunistas 
preexistentes.

El SIRS se clasifica en paradójico y no enmascara-
do. El primero se presenta cuando una condición pa-
tológica se combina con un agente infeccioso previa-
mente conocido, que al iniciarse su tratamiento tiende a 
evolucionar con un deterioro clínico32,37. El segundo 
tipo se caracteriza por aparecer cuando a partir de un 
proceso inflamatorio, una enfermedad, generalmente 
infecciosa o autoinmune, que permanecía en estado 
subclínico, se hace clínicamente evidente posterior-
mente al inicio del tratamiento específico32,37. De 
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manera inicial, muchos de los conceptos de la defini-
ción y clasificación del SIRS se basaron en eventos 
ocurridos o descritos en pacientes con infección por el 
VIH. No obstante, en el momento actual, la ocurrencia 
del SIRS ha sido claramente descrita en otras condi-
ciones clínicas, como las enfermedades de tipo autoin-
mune, enfermedades neoplásicas o en eventos como 
embarazo-parto-puerperio.

A partir de datos clínicos y de laboratorio se han 
establecido algunos criterios diagnósticos de SIRS en 
individuos que viven con VIH38-42:
-	Como criterios mayores se han establecido la 

manifestación atípica de infecciones oportunistas o 
de neoplasias en personas que inician tratamiento 
ART, caracterizadas por cualquiera de las siguientes 
condiciones:
•	 Presencia de una enfermedad localizada.
•	 Reacción inflamatoria exagerada.
•	 Respuesta inflamatoria atípica en los tejidos 

afectados.
•	 Progresión de la disfunción orgánica o expansión 

de las lesiones preexistentes, a pesar del trata-
miento instituido, una vez que se inicia el trata-
miento con ART.

•	 Exclusión de un efecto tóxico de los medicamentos 
o de un diagnóstico nuevo.

-	Como criterios menores42 se han establecido:
•	 El incremento en el número de linfocitos T CD4+ 

después de la indicación de los medicamentos ART.
•	 Incremento de respuesta inmunitaria específica al 

agente patógeno.
•	 Resolución espontánea de la enfermedad infeccio-

sa o neoplásica sin terapia específica, con la con-
tinuación de los ART.

A nivel inmunitario, en el SIRS ocurren cambios en 
los perfiles de respuesta inmunitaria Th1, Th2, Th17 y 
Treg. Ante la presencia de un antígeno, la respuesta 
proinflamatoria mediada por Th1 y Th17 es tan exacer-
bada que no puede ser modulada de manera eficiente 
por la respuesta antiinflamatoria en Th2 y Treg. En los 
pacientes con SIRS, en comparación con pacientes 
sanos, se observa un incremento en la respuesta efec-
tora de los linfocitos CD4+, así como una frecuencia 
alta de activación de Treg43.

En el SIRS, al ocurrir un proceso inflamatorio, la esti-
mulación antigénica y la modificación de marcadores 
celulares por linfocitos T en pacientes con VIH e 
infección crónica44, aun con las variaciones individuales 
y etiológicas, la desregulación del perfil inflamatorio se 
caracteriza por el incremento de citocinas como el factor 
de necrosis tumoral alfa, la IL-6, proteína inflamatoria de 

macrófagos 1 alfa e interferón gamma (IFN-ɣ), todas 
ellas asociadas al perfil Th1. No obstante, también se 
observa un incremento de IL-10, IL-13 y factor de creci-
miento transformante beta relacionado con el perfil Th2. 
Por otro lado, los linfocitos Th17 pueden sostener la 
respuesta inflamatoria por medio de la IL-17; a su vez, 
la respuesta Th17 se incrementa con Treg, situación que 
facilita la activación celular y la liberación de mediadores 
relacionados con el síndrome45.

Dentro de los factores condicionantes para el desa-
rrollo del SIRS se deben considerar: a) grado inicial de 
afectación celular, con incremento rápido del número 
de linfocitos T una vez iniciados los ART; b) reducción 
rápida de la carga viral; c) infección oportunista locali-
zada o sistémica, y d) primera vez que se indican los 
ART8,32.

La tabla 1 muestra los microorganismos oportunistas 
que más frecuentemente se han relacionado con el 
SIRS en pacientes que viven con el VIH.

Manifestaciones específicas del síndrome 
inflamatorio de reconstitución 
inmunológica en individuos que viven 
con el ViH

-	Tuberculosis (TB) pulmonar. Mycobacterium tuber-
culosis ha sido el microorganismo que más se ha 
asociado con el desarrollo del SIRS, el síndrome 
suele aparecer entre dos a tres semanas después 
del inicio de los ART. El paciente clínicamente em-
peora, con exacerbación de la tos, reinicio de la 

Tabla 1. Microorganismos oportunistas más 
relacionados con el desarrollo de síndrome inflamatorio 
de reconstitución inmunológica en personas que viven 
con el VIH

Micobacterias
Mycobacterium 
tuberculosis
Complejo Mycobacterium 
avium/intracelular
Bacilo de Calmette‑Guérin

Virus
Virus herpes simple
Citomegalovirus
Virus varicela‑zóster
Virus hepatitis B
Virus hepatitis C
Virus del papiloma humano
Virus del molusco contagiosoHongos

Cryptococcus neoformans
Pneumocystis jiroveci
Histoplasma capsulatum
Candida

Protozoarios
Toxoplasma gondii
Cryptosporidium sp.
Microsporidia
Leishmania sp.

Helmintos
Strongyloides stercoralis
Schistosoma mansoni
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fiebre, ataque al estado general e incluso con la 
aparición de nuevas lesiones radiológicas pulmona-
res, incluida la presencia de derrame pleural.

-	TB extrapulmonar. En caso de TB linfática habrá in-
cremento en el volumen de las adenopatías e incluso 
la presencia de supuración. En pacientes con TB 
renal podrá haber reinicio de la fiebre, así como de 
las manifestaciones urinarias y hematuria. Los pa-
cientes con TB meníngea pueden reiniciar con cefa-
lea, signos meníngeos e incluso deterioro del estado 
de alerta.

-	Criptococosis meníngea. Reinicio de cefalea, sig-
nos meníngeos, deterioro del estado de alerta y en 
casos graves puede haber síntomas de hipertensión 
craneal.

-	Neumocistosis pulmonar. Acentuación de la dificultad 
respiratoria, necesidad de apoyo suplementario de oxí-
geno y la aparición de nuevos infiltrados pulmonares.

-	 Infecciones virales. En caso de herpes genital pue-
den aparecer nuevas lesiones ulcerativas. En la co-
infección por el virus del papiloma humano suele 
aparecer o incrementarse el volumen de los condi-
lomas. Tres son las lesiones oculares por citomega-
lovirus asociadas a SIRS: retinitis, vitreítis y uveítis.

Síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmunológica en el embarazo

El embarazo es un estado de salud que se ha aso-
ciado al desarrollo del SIRS, debido a la inmunomodu-
lación que ocurre durante la gestación. Las condiciones 
de inmunomodulación e inmunotolerancia del sistema 
inmunitario de la embarazada permiten que diversos 
microorganismos puedan permanecer dentro del orga-
nismo de la mujer gestante en un estadio subclínico y 
sin que la paciente presente manifestaciones de enfer-
medad. Pero este comportamiento se revierte en el 
periodo puerperal, una vez que desaparece el efecto del 
embarazo sobre la respuesta inmunitaria, con reactiva-
ción de esta y el desarrollo de manifestaciones compa-
tibles con los criterios previamente descritos del SIRS35. 
Es importante señalar que la incidencia de SIRS en 
embarazadas es mucho menor a la incidencia de este 
síndrome entre los individuos que viven con el VIH.

En las mujeres que viven con VIH y se embarazan, 
si de manera previa a la gestación ya están recibiendo 
terapia ART y se encuentra bien controladas, su com-
portamiento clínico durante el puerperio es comparable 
al de las embarazadas sanas.

En el caso de mujeres gestantes que viven con el 
VIH e inician su terapia ART durante su embarazo, el 

comportamiento observado en relación con la proba-
bilidad de desarrollar un SIRS con el inicio de los ART 
pareciera ser similar al de otros individuos que inician 
con su tratamiento; no obstante, en el caso de aquellas 
embarazadas que iniciaron los ART de manera tardía 
o que no lograron controlar la carga viral durante el 
periodo gestacional, se considera que tienen una po-
sibilidad más alta de que los padecimientos concomi-
tantes subclínicos se exacerben en el puerperio46.

Entre las infecciones en mujeres que viven con VIH 
se encuentra la TB. La exacerbación de esta infección 
se ha relacionado con estadios avanzados del VIH47 
con una respuesta predominante de Th1 previo al uso 
de ART. En el embarazo la TB se ha relacionado con 
pérdidas gestacionales, preeclampsia, eclampsia, pre-
maturos, bajo peso al nacimiento y con mayor morta-
lidad neonatal, condiciones críticas que en la mayoría 
de los casos pueden relacionarse tanto con el estadio 
de la infección por el VIH como con la coinfección por 
M. tuberculosis48. Debemos aclarar que la exacerba-
ción de la TB producto del SIRS es un factor que in-
crementará significativamente la morbilidad perinatal.

Aun cuando la respuesta inmunitaria durante el em-
barazo puede ser similar, sobre todo si la mujer ges-
tante se encuentra bien controlada, es claro que la 
deficiencia de la inmunidad celular durante la gesta-
ción puede ser exacerbada con comorbilidades entre 
TB y VIH, lo que permitiría la progresión de la enfer-
medad48. Los niveles de IFN-ɣ son menores en las 
mujeres que viven con VIH, a pesar de recibir un tra-
tamiento efectivo y contar con niveles adecuados de 
linfocitos CD4+, lo que puede deberse a una deficien-
cia funcional específica en los linfocitos T CD4+ pro-
ductores de IFN-ɣ49.

En la infección por criptococos, un microorganismo 
que aún genera un número alto de muertes relaciona-
das con la infección por el VIH, sobre todo en pobla-
ciones de bajos recursos económicos50, se ha descrito 
que las embarazadas que viven con VIH y en quienes 
se inició el tratamiento ART durante el periodo gesta-
cional pueden presentar un agravamiento de la infec-
ción fúngica durante el tercer trimestre y el posparto 
compatible con un SIRS51-54.

Es frecuente que las mujeres con vida sexual activa 
tengan contacto con el virus de papiloma humano 
(VPH)55,56. En las mujeres que viven con VIH se ha 
vinculado la coinfección del VPH con el desarrollo de 
lesiones de alto grado principalmente por los fenotipos 
16 y 1857-59. En la salud perinatal se ha descrito que la 
infección por el VPH se asocia a múltiples efectos ad-
versos sobre la gestación. No obstante, en 
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embarazadas sanas, una vez que finaliza el embarazo, 
las lesiones de condilomas tienden a resolverse, aun-
que se desconocen los factores inmunitarios de esta 
mejoría. En mujeres gestantes que viven con VIH se ha 
observado que cuando la carga viral está controlada y 
los linfocitos T CD4+ se incrementan, la infección por 
VPH tiende a desaparecer clínicamente, esto no es 
sinónimo de curación, pero sí de control clínico del 
agente patógeno58.

conclusiones

La evidencia experimental y bibliográfica sugiere que 
la transición inmunitaria entre el parto y el puerperio 
puede acelerar la evolución de enfermedades conco-
mitantes de diversos orígenes, principalmente infeccio-
sas o autoinmunes60.

En las mujeres embarazadas que viven con el VIH, 
el tratamiento ART podrían generar condiciones ade-
cuadas para que ocurran los cambios inmunológicos 
ligados a SIRS debido a la restauración de la inmu-
nidad inducida por la terapia con ART61. Es posible 
que solo aquellas pacientes con cambios muy exa-
cerbados a nivel inmunitario desarrollen SIRS clínico. 
La ausencia de síntomas no es sinónimo de que no 
existan cambios inmunitarios condicionantes del 
SIRS en un periodo subclínico. En el puerperio sin 
patologías el ambiente inmunitario se mantiene con 
un predominio infamatorio (Th1/Th17), pero cerca de 
tres meses posparto ocurre un cambio en el ambiente 
de la respuesta inmunitaria hacia un predominio an-
tiinflamatorio (Th2/Treg)27,28. En las mujeres que vi-
ven con VIH, hasta el momento no existen datos 
claros de cuáles son los cambios inmunitarios que 
ocurren en el periodo puerperal y de ellos, cuáles se 
podrían atribuir al tratamiento ART. Existen algunos 
datos experimentales que sugieren que bajo las con-
diciones de la infección por VIH tratada con ART, el 
cambio de ambiente inmunitario pudiera sufrir un 
atraso entre los 6 a 9 meses posparto, dejando una 
posibilidad de efectos adversos a mediano y largo 
plazo.
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resumen

Con la implementación de estrategias de cuidado perinatal, la tasa de transmisión vertical del virus de inmunodeficiencia 

humana (VIH) ha disminuido considerablemente en el mundo. A pesar de no mostrar cargas virales, los infantes expuestos 

al VIH no infectados (ENI) cursan en sus primeros meses de vida con mayores tasas de morbimortalidad. Esto se relaciona 

con enfermedades infecciosas por microorganismos oportunistas y menor respuesta a las vacunas en comparación con 

infantes sin exposición al virus, lo que sugiere alteraciones en su sistema inmunitario. En esta revisión abordamos diferentes 

evidencias de alteraciones en las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas de infantes ENI que pudieran explicar esta 

disfuncionalidad inmunitaria. Adicionalmente, este conocimiento ayuda a entender cómo se desarrolla el sistema inmunitario 

desde los primeros momentos de gestación que servirán para encontrar alternativas de manejo y terapias para el bienestar 

de los infantes con esta condición.

Palabras clave: Inmunidad. Recién nacidos. Infantes. VIH.

Immunologic consequences of maternal HIV infection in the uninfected newborn

Abstract

With the implementation of perinatal care strategies, the rate of vertical transmission of human immunodeficiency virus (HIV) 

has decreased considerably worldwide. Despite the absence of viral loads, infants exposed to HIV not infected during ges-

tation have higher morbidity and mortality rates. This is found to be related to infectious diseases by opportunistic microor-

ganisms and lower response to vaccines in their first months of life compared to non-HIV exposed infants, suggesting alte-

rations in their immune system. In this review we address different evidence of alterations in the innate and adaptive 

immune responses of HIV exposed infants that could explain their immune dysfunctionality. Additionally, this knowledge helps 

to understand how the immune system develops from the early stages of gestation and will serve to find management alter-

natives and therapies for the welfare of the infants with this condition.
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introducción

Desde el inicio de la pandemia en 1981, la infección 
de VIH ha cobrado un total de 40 millones de vidas1. 
En su último reporte (2022), el Programa Conjunto de 
las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), 
que hace el mayor y extenso seguimiento de los casos 
en el mundo, estima un total 39.0 millones de personas 
(0.49% del total de la población mundial) que viven con 
esta condición. El virus ataca directa e indirectamente 
al sistema inmunitario del húesped, dejando a los in-
dividuos infectados desprotegidos frente a nuevos pa-
tógenos. Entre las mujeres que la padecen, una de las 
más grandes preocupaciones es que el virus tiene la 
capacidad de infectar al feto cuando se encuentran 
embarazadas1. En la actualidad, la implementación de 
la terapia antirretroviral, los cuidados perinatales, el 
nacimiento vía cesárea y la supresión de la lactancia 
evitan la infección de manera vertical. Sin embargo, 
aunque la transmisión no ocurra, el propio entorno fi-
siológico materno causado por el virus puede afectar 
al desarrollo de la progenie aun sin infectarlo. A estos 
bebés se les conoce como expuestos al VIH no infec-
tados (ENI)2.

Dentro de los reportes consensuados, se ha mostra-
do que los bebés ENI suelen nacer con bajos índices 
de peso, estatura y perímetro cefálico, aunque consi-
derados dentro de los valores de referencia3. Sin em-
bargo no están condicionados a ser pequeños durante 
toda su vida y pueden alcanzar los valores de las me-
diciones de la infancia promedio. Estas observaciones 
somatométricas no son las únicas alteraciones encon-
tradas. Diversos estudios han reportado que los infan-
tes ENI cursan con una alta incidencia de infecciones, 
superior a la normal, así como mayor número de hos-
pitalizaciones y mayor riesgo de mortalidad antes de 
los dos años de vida4. Interesantemente, muchas de las 
infecciones reportadas son causadas por microorganis-
mos oportunistas que comúnmente no son de gran 
relevancia para niños sanos3,5,6. Adicional a la mayor 
susceptibilidad a las infecciones, estos infantes no de-
sarrollan la misma respuesta a vacunas, siendo estas 
menos eficientes cualitativa y cuantitativamente, con 
menor capacidad protectora7. Dichas observaciones 
muestran que las respuestas inmunitarias de los infan-
tes ENI se encuentran comprometidas.

Para su estudio, las respuestas inmunitarias se han 
dividido en innatas y adaptativas. Las primeras invo-
lucran mecanismos de defensa preformados, confor-
mado por leucocitos (células inmunitarias) con capa-
cidades fagocíticas (ingerir y destruir a los patógenos), 

de armamentos químicos de destrucción o por molé-
culas solubles capaces de dañar la membrana de los 
patógenos y atraer a más leucocitos al sitio de la le-
sión. Suelen desencadenarse rápidamente debido a 
que existen leucocitos de este tipo en los tejidos cui-
dando la integridad de este y favorecen el reclutamien-
to de nuevos leucocitos. En el caso de las adaptativas, 
son respuestas que maduran en órganos conocidos 
como linfoides secundarios en el que células como los 
linfocitos T y linfocitos B proveen protección especia-
lizada y de larga vida. El hecho de que maduren en 
estos órganos implica diversas interacciones que son 
iniciadas por células de la respuesta innata, y que 
suelen tardar varios días para que sean eficientes, por 
lo que se consideran respuestas tardías. Entre los 
linfocitos T se incluyen los denominados linfocitos T 
cooperadores (o también conocidos como CD4) y ci-
totóxicos (o CD8), el primer grupo de células generan 
mediadores químicos solubles que capacitan y poten-
cian a los mecanismos de defensa de las células in-
natas, así como la producción de los anticuerpos, 
mientras que las segundas se encargan de inducir a 
la muerte (apoptosis) a aquellas células que muestren 
características de alteración. Por su parte, los linfoci-
tos B son las células que producen los anticuerpos, 
que son proteínas con diferentes formas llamadas iso-
tipos (inmunoglobulina [Ig] M, IgG, IgE e IgA) y tienen 
la capacidad de distribuirse preferencialmente a cier-
tos tejidos, así como ejercer diferentes mecanismos 
de protección8.

Alteraciones en la respuesta innata

Las respuestas innatas son especialmente importan-
tes en los bebés, en quienes es su principal forma de 
defensa contra patógenos. Leucocitos involucrados en 
estas respuestas son polimorfonucleares, monocitos, 
células asesinas naturales (NK) y células dendríticas 
(CD).

Neutrófilos

Estos leucocitos son los principales productores de 
especies reactivas del oxígeno (ROS), excelentes 
productoras de citocinas inflamatorias y células fago-
cíticas8. En infantes ENI, hay menores números de 
neutrófilos en comparación con infantes control, esta 
disminución se ha propuesto que no se debe a alguna 
alteración propia del desarrollo hematopoyético9, sino 
al uso de antirretrovirales (ART). Estas alteraciones 
pueden ser trazadas hacia los 3 años de edad10. De 
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igual forma se ha mostrado una capacidad reducida 
para producir ROS, que se encargan de la oxidación 
de biomoléculas de los patógenos11.

Células NK

Este tipo de linfocitos poseen la capacidad única de 
atacar y destruir directamente otras células, en particu-
lar las infectadas por virus8. Uno de los mecanismos 
que utilizan para llevar a las células blanco a muerte 
es mediante moléculas que realizan poros sobre la 
membrana como las perforinas. Este tipo de células se 
encuentra disminuido en los infantes ENI, sin embargo 
presentan mayor estado de activación, menor cantidad 
de perforinas y capacidad lítica (destrucción de la mem-
brana de las células) respecto a grupos control12.

Monocitos

Son células cruciales para los vertebrados y desem-
peñan un papel importante en nuestras respuestas 
inmunitarias cuando se trata de trasplantes, cáncer, 
infe-cciones, el desarrollo y el mantenimiento del equi-
librio del cuerpo13. En conjunto con macrófagos y las 
CD constituyen el sistema fagocítico mononuclear, que 
se encarga de fagocitar patógenos y células muertas, 
así como de remodelar los tejidos y ser el emisario 
para iniciar las respuestas adaptativas. Poseen una 
variedad de «sensores» (receptores) que les permiten 
detectar y responder a distintos tipos de patógenos, y 
dependiendo de cuáles sean activados, actuarán de 
acuerdo con las necesidades para la eliminación de la 
amenaza. Algunos de estos receptores se conocen 
como receptor tipo toll (TLR) -2 y TLR-4, y son espe-
cialmente buenos a la hora de detectar determinados 
grupos de bacterias14. En cuanto a los recién nacidos 
ENI, en nuestro grupo de trabajo hemos reportado que 
tienen mayor cantidad de monocitos al nacimiento, y 
sus proporciones elevadas se mantenían al menos 
hasta los tres meses de edad. Adicionalmente, a lo 
largo de esta evaluación encontramos que poseían 
mayor cantidad de moléculas asociadas a la activación 
(función), lo que sugiere que este estado se mantiene 
constante. Interesantemente, aunque los bebés ENI 
suelen tener mayores niveles de mediadores inflama-
torios en la sangre, sus monocitos no responden tan 
eficientemente a moléculas de los patógenos, proba-
blemente por desensibilización a las señales de los 
receptores, lo cual podría hacerlos más vulnerables a 
las infecciones15.

Células dendríticas

Estos leucocitos se consideran como los principales 
mensajeros del sistema inmunitario y quienes orquestan 
las respuestas adaptativas. Se han descrito dos princi-
pales tipos de CD, mieloides (mCD) y plasmacitoides 
(pCD), siendo las últimas las menos frecuentes en san-
gre. Habitualmente, las mCD se encuentran en lugares 
clave de nuestro cuerpo, como los tejidos, censando 
continuamente la presencia de amenazas, y en los ór-
ganos linfoides secundarios (como los ganglios linfáticos 
y el bazo), donde se iniciarán y madurarán las respues-
tas adaptativas. Cuando encuentran una amenaza, ya 
sea un patógeno o sustancia extraña, inician un estado 
de maduración, en el cual lo capturan y procesan (des-
componen en fragmentos pequeños) para presentar en 
pequeños trozos de los invasores (llamados antígenos) 
en moléculas del complejo principal de histocompatibili-
dad (MHC) a los linfocitos T, ya sean cooperadores o 
citotóxicos8. Para que esta presentación y activación de 
linfocitos sea exitosa, la CD debe expresar moléculas 
que incrementen las señales de comunicación llamadas 
coestimuladoras, como CD80 y CD86, y citocinas que 
ayuden a la especialización de las respuestas adaptati-
vas de acuerdo con las necesidades de defensa contra 
el patógeno16. Por otro lado, las pCD tienen una espe-
cialidad diferente; cuando se activan, secretan grandes 
cantidades de proteínas llamadas interferón alfa (IFN-α) 
y beta (IFN-β), las cuales son sustancias que juegan un 
papel importante en las respuestas inmunitarias contra 
infe-cciones virales17. En el caso de los infantes ENI, se 
ha encontrado un incremento de mCD en circulación con 
mayores niveles de expresión de moléculas coestimula-
doras CD8018. En el caso de las pCD solo posee incre-
mentada la molécula coestimuladora CD86. Cabe des-
tacar que CD80 y CD86 no son las únicas moléculas 
coestimuladoras, las CD tienen una amplia gama de 
estas, algunas generando señales positivas y otras ne-
gativas para diferentes vías de señalización, y el balance 
entre señales condiciona las respuestas adaptativas, 
mismo que está pendiente de estudiar.

Alteraciones en la respuesta adaptativa

Linfocitos T

Este tipo de células, a diferencia de los leucocitos de 
respuesta innata, maduran en el timo, que dependiendo 
de las señales que recibe puede especializarse para 
potenciar células innatas específicas, dependiendo en 
gran medida de la coestimulación y citocinas que le 



133

R.T. Camacho-Pacheco et al. Inmunidad en infantes expuestos al VIH 

proporcione la CD. Esta diferenciación, para el caso de 
los linfocitos T CD4, lleva a perfiles efectores (Th1, Th2 
o Th17) o supresores (Treg). En el caso de los infantes 
ENI, se ha observado que durante su desarrollo gesta-
cional suelen tener una proporción disminuida de linfo-
citos totales comparada con los fetos provenientes de 
madres no infectadas. Esto directamente se ve reflejado 
con un menor número de linfocitos T circulantes. En 
nuestro grupo de investigación hemos caracterizado el 
tipo de linfocitos T CD4 diferenciados que se encuentran 
en circulación. Reportamos una disminución en la pro-
porción de células diferenciadas, tanto efectoras como 
supresoras. Interesantemente, muchos de los linfocitos 
T hallados se encuentran en estadios indiferenciados 
(conocidas como Th0), en los que no terminó su activa-
ción por parte de las células presentadoras de antíge-
no19. Esto sugiere que a pesar de que las CD están 
especialmente caracterizadas por madurar las respues-
tas adaptativas, si bien están incrementadas con niveles 
mayores de CD80 y CD86, no son eficientes para activar 
y madurar las respuestas de células T.

Linfocitos B

Este tipo de células maduran en la médula ósea y la 
mayoría de ellas, así como los linfocitos T, también se 

activan en los órganos linfoides secundarios, sin em-
bargo no dependen de las células presentadoras de 
antígeno para activarse. Una vez que reconocen el 
antígeno, estas células son capaces de producir anti-
cuerpos, siendo la IgM la primera forma, y dependien-
do de los estímulos que haya recibido el linfocito T CD4 
para secretar citocinas especializadas, son capaces de 
cambiar de isotipos (IgG, IgA, o IgE), cada uno con 
funciones expertas contra patógenos. En el caso de 
los infantes ENI, no se ha encontrado alguna particu-
laridad en las células B, sin embargo, las Ig que la 
madre le hereda presentan algunas alteraciones im-
portantes. Por ejemplo, se encuentran en mayor can-
tidad un subtipo llamadas IgG1, IgG3 e IgG4, pero 
menor de IgG2; estas últimas son las responsables de 
la defensa con aquellas bacterias con cápsula de po-
lisacáridos, y esta distribución de anticuerpos se man-
tiene durante el primer año de vida20. Esto sugiere que 
la respuesta de estas células podría quedarse progra-
mada para no responder eficientemente y sumar a las 
alteraciones que incrementan el riesgo de infección de 
los infantes ENI.

Un fenómeno que engloba las afectaciones del sis-
tema inmunitario de los bebés ENI es su mala respues-
ta a vacunas. Ya que esta estrategia médica está pen-
sada para estimular al sistema inmunitario adaptativo, 

Figura 1. Afectaciones en los componentes inmunológicos del bebé ENI derivadas del ambiente gestacional adverso. 
Los niños ENI presentan alteraciones en las respuestas inmunológicas innatas y adaptativas disminuyendo la efectividad 
de las vacunas e incrementando el riesgo de infecciones. Las flechas significan, arriba: incremento de una respuesta; 
abajo: disminución de una respuesta.
ENI: infantes expuestos al VIH no infectados; HLA‑DR: antígeno leucocitario humano‑isotipo DR (por sus siglas en 
inglés); NK: asesinas naturales (células); ROS: especies reactivas de oxígeno; Th: linfocito T cooperador.
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tanto linfocitos T como B, y que reconozca a un pató-
geno específico, generando así memoria protectora 
contra este. De esta forma, cuando se han estudiado 
niños ENI que recibieron la vacuna BCG, anti-hepatitis 
B, anti-tetánica y anti-estafilococo se observó que sus 
linfocitos T tenían una limitada capacidad de proliferar 
y producir citocinas, mientras que los linfocitos B pro-
dujeron menos anticuerpos protectores21-24.

conclusión

En esta revisión hemos dado un panorama general 
de cómo una condición tan drástica como es la infección 
por VIH puede afectar la forma en que la descendencia 
se protege y es afectada por las condiciones de la ges-
tación (Fig. 1). Aunque faltan muchos experimentos por 
realizar, tanto básicos como clínicos, mostramos impor-
tantes alteraciones en el sistema inmunitario innato y 
adaptativo de los recién nacidos ENI que en conjunto 
pudieran relacionarse con los riesgos de padecer enfer-
medades y baja respuesta a vacunas. Comprenderlo 
nos orientará a encontrar soluciones para eliminar o 
reducir las alteraciones que mejoren las condiciones en 
las que se desarrollan.
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