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Prélogo
El presente trabajo ha sido escrito como parte de los requisitos de graduacion para la
obtencion del titulo de Médico y Cirujano de la Universidad San Carlos de Guatemala y se
titula “Infeccion y tratamiento del Virus del Papiloma Humano en gestantes”. Por medio de
una monografia de compilacién de tipo exploratorio, se identificaron articulos relevantes

sobre este temay se llegaron a interesantes conclusiones.

El trabajo se llevd a cabo en conjunto con estudiantes que rotaron en el
Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Roosevelt, ya que durante su
pasantia en el servicio de Séptico, formularon dudas sobre el manejo que se les brinda a las
gestantes con infeccion del Virus del Papiloma Humano y papilomatosis, por lo que quisieron
realizar una investigacion que sea de utilidad para médicos y profesionales de la salud que
deseen revisar los principios sobre la infeccion y el tratamiento. Este es un tema actual y
muy prevalente en la poblacion gestante guatemalteca, por lo que profundizar los

conocimientos respecto a esta patologia es de suma importancia.

En un principio, se pretendia realizar una investigacion descriptiva prospectiva, sin
embargo, debido a la actual pandemia por COVID-19, se readecud la dinamica de la
investigacion. Buscando generar conocimiento Util en la practica clinica, la investigacién se
realizé con éxito gracias a la colaboracion de distintos profesionales a quienes expreso mis
sinceros agradecimientos y felicito a los investigadores por no rendirse frente a las

dificultades presentadas durante la realizacion de esta investigacion.

A todos aquellos que lean esta monografia, espero que se beneficien de su lectura

tanto como nosotros lo hicimos al realizarla.

Dr. Sergio Marroquin Castillo

Ginecélogo y Obstetra






1. INTRODUCCION

El Virus de Papiloma Humano (VPH) pertenece a la familia de Papillomaviridae y
suele transmitirse a través del contacto sexual, encontrandose ampliamente difundido a nivel
mundial. Es comun que la infeccién sea adquirida en edades tempranas, junto con el inicio
de las relaciones sexuales y su prevalencia disminuye significativamente en edades medias
y mayores. El VPH es el agente causal de lesiones mucocutaneas que pueden ser benignas
o malignas. Se conocen mas de 150 diferentes serotipos, de los cuales 12 son reconocidos
como cancerigenos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El VPH de Alto Riesgo
(VPH-AR) puede desarrollar Cancer Cérvico Uterino (CCU), el cual es la principal causa de
morbilidad y mortalidad por cancer en mujeres, especialmente en paises en via de

desarrollo.> 2

La prevalencia de gestantes portadoras de VPH es considerada de 24.6 a 28 %, sin
embargo, mundialmente la informacion disponible acerca de la prevalencia de VPH en
gestantes es variable, ya que distintos estudios reportan diferentes cifras. Adicionalmente se
suma el hecho de que la infeccién por VPH puede cursar de forma silenciosa en muchas
gestantes, lo que indica la importancia de un adecuado control prenatal. La transmision
materno fetal del VPH se ha demostrado en estudios que reportan el mismo serotipo de VPH
en las madres y en los recién nacidos. La tasa de transmisién en los bebés, productos de
madres quienes presentaban evidencia clinica de VPH o poseian VPH detectable por PCR

de hisopado cervical durante el embarazo, es de 5a 72 %.% 4

Para poder conocer més a profundidad sobre el tema, la presente investigacion
plantea como objetivo general: describir la infeccién y tratamiento del Virus del Papiloma
Humano en gestantes, dando a conocer cuales son las caracteristicas epidemiolégicas y
gineco-obstétricas, las principales complicaciones, la relacion entre transmisién materno fetal

con la via de terminacion del embarazo y cual es el manejo terapéutico.

El estudio comprende un disefio exploratorio y la metodologia empleada para la
busqueda de informacién, consiste en la indagacion de articulos relevantes en diferentes
bases de datos electronicas (Hinari, BVS, PubMed y Scielo), con la utilizacion de Medical
Subject Headings (MEsH), por medio de un proceso sistematico de investigacion
documental, asi mismo, la basqueda de literatura gris con la ayuda de Descriptores en
Ciencias de la Salud (DecS). La mayor parte de fuentes de informacién comprenden,

metaanalisis, revisiones sistematicas, casos y controles, series de casos, estudios tipo



cohorte y articulos de revisién. Los articulos seleccionados comprenden publicaciones en un

periodo de tiempo de 18 afios e idiomas inglés, espafiol y portugués.

Sistematicamente, la presente monografia se dispone en cinco capitulos,
correspondientes a cada objetivo formulado, los cuales contemplan el contenido tematico
sustancial de la investigacion. Al final de esta investigacién se exponen las conclusiones y

recomendaciones de los autores, segun el andlisis realizado.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) el Virus del Papiloma
Humano (VPH) es conocido por causar Cancer Cérvico Uterino (CCU), lesiones en piel y
mucosas Y se relaciona a aproximadamente 266 000 muertes alrededor del mundo, por afio.®
Se estima que 190 millones de personas, a nivel mundial presentan la enfermedad clinica del
VPH, siendo la infeccién de transmisiéon sexual mas comun.® La prevalencia de gestantes
portadoras del VPH es del 28 %, con un incremento conforme transcurre el embarazo

marcado en el tercer trimestre.®

El aumento de la frecuencia de papilomatosis vulvar durante la gestacion puede ser
atribuido al proceso fisiolégico del embarazo, el cual modifica algunas caracteristicas del
hospedero e incrementa el riesgo, tanto de infeccion como de persistencia de la infeccion por
VPH, siendo las mujeres gestantes una poblacion altamente vulnerable.® La infeccion
materna por VPH constituye un riesgo para el recién nacido por la posibilidad de transmisién
perinatal, como resultado de la deglucibn de sangre materna, liquido amniético, o
secreciones vaginales durante el paso del feto por el canal del parto y ademas por via
transplacentaria.” El conocimiento sobre las distintas rutas de transmision del virus deberia
influir en el manejo obstétrico que se brinda a estas gestantes e igualmente al manejo de las

lesiones.

Aproximadamente el 90 % de las verrugas genitales estan relacionadas a los
serotipos de VPH 6 y 11, que tienen un potencial maligno muy bajo mientras que otros
serotipos pueden estar predispuestos a la transformacion oncogénica, por lo tanto, la
intervencion y tratamiento oportuno son cruciales, sin embargo, aunque estas lesiones sean
mas frecuentes durante el embarazo, el tratamiento en esta poblacion vulnerable es limitado
y se restringe en algunos casos. A pesar de que se han desarrollado nuevas vacunas contra
el VPH y estan en proceso de implementacion, las verrugas genitales siguen siendo un

problema muy frecuente en la practica clinica.®

Esta investigacion plantea describir la siguiente pregunta de investigacion ¢Como es

la infeccion y tratamiento del Virus del Papiloma Humano en gestantes?






3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general:

3.1.1 Describir la infecciébn y tratamiento del Virus del Papiloma Humano en

gestantes.
3.2 Objetivos especificos:

3.2.1 Establecer caracteristicas epidemioldgicas y gineco-obstétricas de las gestantes

con infeccion por el Virus del Papiloma Humano.

3.2.2 Reconocer las principales complicaciones de la infeccion por el Virus del

Papiloma Humano en gestantes.

3.2.3 Describir la via de terminacién del embarazo y su relacién con la transmisién

materno fetal del Virus del Papiloma Humano.

3.2.4 Describir el manejo terapéutico de la papilomatosis vulvar en gestantes.



Vi



4. METODOS Y TECNICAS

4.1 Operacionalizacion de los constructos claves

Infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH): Esta investigacion utilizara la
definicion de infeccion por VPH del Centro para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) como; Infeccidon de Transmisién Sexual (ITS) mas comin, que
la mayoria de casos desaparece por si solo y no suele causar problemas de salud,
pero cuando no desaparece, puede ser causa de verrugas genitales o Céancer

Cérvico Uterino.®

Gestantes: Segun la Real Academia Espafiola (RAE), gestante, es una expresion
utiizada como sustantivo femenino, para una mujer que esta embarazada.
Proveniente del término gestary —nte.l® El término embarazo, es el periodo que
transcurre entre la concepcion (fecundacién de un 6vulo por un espermatozoide) y el
parto, durante este periodo el 6vulo fecundado se desarrolla en el Gtero. Este dura
aproximadamente 288 dias.!! Con fines de esta investigacion el término definird a una

mujer que lleve en el utero un embrién fecundado o un feto.

Caracteristicas epidemioldgicas Haciendo uso de la definicibn dada por Ibafiez,
operacionalizaremos caracteristica epidemiolégica como “aquellos rasgos,
cualidades, propiedades de la persona que, por tener alguna relaciébn con una
enfermedad, tienen interés epidemiolégico ya que individuos con ciertas
caracteristicas pueden tener mayor o menor probabilidad de padecer una
enfermedad”,'? y las variables seran: edad, estado civil, escolaridad, ocupacion,

ingesta de bebidas alcohdlicas y tabaquismo.

Caracteristicas gineco-obstétricas: Operacionalizaremos caracteristicas gineco-
obstétricas como los aspectos propios de las condiciones de vida de las gestantes.

Definidas como, Inicio de Vida Sexual (IVS), nimero de parejas sexuales, y paridad.*?

Complicaciones en gestantes: Son los resultados adversos que pueden ocurrir en
el transcurso del embarazo. En esta monografia se consideraran RPMO, aborto

espontaneo, parto pre termino, RCIU, y Cancer Cérvico Uterino.

Transmision materno fetal: La transmisién materno fetal se refiere al intercambio de
sustancias entre la sangre materna y la sangre fetal en la placenta mediante la

circulacién placentaria. Dicha transmision puede ocasionar enfermedades infecciosas

Vii



por medio de patégenos que cruzan la barrera placentaria, ocasionado la continuidad
de la infeccidn, de una generacion a otra. Incluye transmision en el Gtero o intraparto
por exposicibn a sangre y secreciones, y exposicion posparto a través de la

lactancia.'®

Via de terminacion del embarazo: La via de terminacion del embarazo se refiere a
la ubicacion anatomica por donde se expulsa el feto y la placenta, finalizando el
periodo de gestacion, bajo el cuidado de un obstetra o un asistente sanitario. Para los
fines de esta investigacion, se considerardn como vias de terminacion del embarazo

la via vaginal y la via abdominal (cesarea).'®

Manejo terapéutico: Es el conjunto de practicas y conocimientos encaminados al
tratamiento de dolencias. Del latin tardio therapeutica “tratados de medicina”. Por lo
gue esta investigacion, haciendo uso de esta definicion, tomara en cuenta al manejo
terapéutico como: el conjunto de medios (farmacol6gicos o quirdrgicos) que tenga

como proposito la curacion de los sintomas o enfermedad.©

Papilomatosis vulvar: Lesiones proliferativas benignas en regiéon vulvar,
generalmente multiples, de color rosado o blanco-grisaceo, pigmentadas, en cuya
superficie se aprecian proyecciones filiformes, principalmente provocadas por los
serotipos de VPH 6y 11.Y
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4.2 Criterios de elegibilidad

Tabla 4.1: Tipos de estudios utilizados por capitulo

Objetivos Fuentes de Informacion

Caracteristicas epidemioldgicas y gineco- obstétricas Metaandlisis, Revision Sistematica, Casos y
de las gestantes con infecciébn por el Virus del controles, Articulos de Revisién, Cohortes,
Papiloma Humano Series de Casos

Principales complicaciones de la infeccién del Virus Metaandlisis, Revision Sistematica, Casos y
del Papiloma Humano en gestantes controles, Articulos de Revision, Cohortes,
Series de Casos

Via de terminacion del embarazo y su relacion con la Metaanalisis, Revisién Sistemética, Articulos
transmision materno fetal del Virus del Papiloma de Revisién, Cohortes, Series de Casos
Humano

Manejo terapéutico en gestantes con Papilomatosis Protocolos de manejo y tratamiento
vulvar

Fuente: Elaboracién propia 2020.

El estudio comprende una monografia de compilacion de disefio exploratorio. El
material utilizado fue seleccionado conforme a los siguientes criterios de inclusion: articulos
de publicacién que incluyen un periodo de tiempo de 20 afios, priorizando estudios recientes,
comprendidos en un periodo de tiempo de 10 afios, sin embargo se tomd6 en cuenta toda
informacién considerada esencial y relevante, sin importar el afio de publicacion; los idiomas
de la busqueda comprendieron espafiol, inglés y portugués; los tipos de estudio utilizados
son seleccionados en base a la metodologia PICO (poblacién, intervencion, comparadores y

resultados), siendo estos los siguientes:

Poblacién: Se incluyeron estudios de investigaciébn con mujeres embarazadas y no
embarazadas mayores de 15 afios y poblacidon pediatrica de los continentes americanos,

Europeos, Asiéticos y Africanos.

Intervencién/ Exposicion: Mujeres embarazadas a quienes se les realiz6é prueba de
VPH con resultados positivos o negativos, ademas de estudios que contaron con la
participacion de pacientes pediatricos, con o sin infeccion por VPH. El diagnostico fue
basado en la recolecciobn de muestras cervicales, sanguineas, liquido amnidtico, placenta,

corddn umbilical y mucosa oral. Su procesamiento fue por medio de la Reaccion en Cadena



de la Polimerasa (PCR), citologia exfoliativa e Hibridaciéon in situ (ISH). Los factores de
riesgo analizados fueron el inicio de vida sexual temprana, primera gesta y bajo nivel

socioecondémico.

Comparacion: Las poblaciones de estudio incluyen gestantes infectadas, con grupos
control de gestantes sin infecciébn por VPH, ademas de mujeres no embarazadas con

diagnéstico de infeccién por VPH.

Resultados (Outcomes): Se incluyeron resultados de interés clinico,

sociodemogréfico, complicaciones y tratamientos efectivos asociados al problema de interés.
4.3 Estrategias de busqueda

Para la busqueda relevante de informaciébn en bases de datos electrénicas se
utilizaron tres estrategias; la primera estrategia fue la busqueda de informaciéon en Hinari,
MEDLINE, PubMed, utilizando Medical Subject Headings (MeSH) y palabras de texto libre
combinando términos utilizando operadores l6gicos. La segunda estrategia de blsqueda fue
orientada a la literatura gris (tesis de pre y post grado, informes de investigacion, y
traducciones cientificas) para lo cual se utilizaron los Descriptores en Ciencias de Salud
(DeCS) haciendo uso del motor de busqueda Google Académico. La Ultima estrategia fue
incluir basquedas fisicas, acudiendo a bibliotecas universitarias nacionales, asi como

entrevistas a expertos calificados en el tema.



CAPITULO 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y GINECO-
OBSTETRICAS DE LAS GESTANTES CON INFECCION POR VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO

SUMARIO

e Prevalencia de infeccién por VPH

e Prevalencia de infeccion por VPH en gestantes
e Caracteristicas epidemiolégicas

e Caracteristicas gineco-obstétricas

La infeccion por VPH juega un papel clave en el desarrollo de muchas patologias
que implican complicaciones no solo al portador, sino que también puede ser causa de
dificultades para el recién nacido, en el caso de las gestantes. A pesar de que la mayoria de
las infecciones por VPH no provocan sintomas, la infeccion genital por VPH persistente
puede conllevar el riesgo de cancer. Por estas razones es importante conocer y establecer

cudl es el perfil y las caracteristicas de una gestante portadora de este virus.*
5.1 Prevalencia de infeccion por VPH

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el agente causal mas comun de Infecciones
de Transmision Sexual (ITS), que llega a afectar a millones de personas alrededor de todo el
mundo. Se estima que la posibilidad de adquirir una infeccion por VPH genital durante el
transcurso de la vida, en hombres y mujeres, es de mas del 80 % a la edad de 45 afios. La
mayor tasa de incidencia y prevalencia, ocurre en adultos jévenes luego del inicio de

actividad sexual .* ©

Bruni et al, en su metaanalisis multipais donde evaluaron 1500 articulos, e incluyeron
a un total de 1 016 716 mujeres, indican que la prevalencia global estimada de VPH es de
11.7 % con un Intervalo de Confianza (IC) del 95 %, 11.6 - 11.7 %. Un total de 194 estudios,
publicados entre 1995 y 2009, fueron incluidos en los analisis finales del articulo, es
importante resaltar que los hallazgos citolégicos que presentaron las participantes fueron
normales, para asi lograr obtener una mejor estimacion de la prevalencia comparable entre
los estudios. De igual forma los criterios de inclusién comprendieron el uso de la Reaccion en

Cadena de la Polimerasa (PCR) o Técnicas hibridas de captura 2 (HC2) para la deteccién



del VPH, la inclusién de 90 mujeres con hallazgos citoldégicos normales y una descripcion
metodoldgica detallada de las técnicas de muestreo cervical, celular medio de transporte, y
los diferentes ensayos de ADN de PCR HPV y técnicas de genotipado del VPH utilizadas.
También indican que las regiones geogréficas en donde se encuentra una mayor prevalencia
son: Africa subsahariana (24.0 %), Europa del Este (21.4 %) y América Latina (16.1 %).'®

Existen mas de 100 serotipos del VPH que pueden infectar el epitelio celular de
diferentes 6rganos. Los tipos de VPH especificos para infecciones del tracto genital se
clasifican segun su potencial oncogénico en tres extensas categorias: VPH de Alto Riesgo
(VPH-AR) (16, 18, 45 y 56), riesgo intermedio (21, 33, 35, 51 y 52) y de bajo riesgo (6, 11,
40, 42, 43 y 44).13 19

Aungue la mayoria de las mujeres jovenes son asintomaticas, poseen un riesgo
méaximo de infeccion por VPH debido a que, en este periodo de edad, las mujeres son mas
activas sexualmente. Ademas, es importante mencionar que, en los paises en vias de

desarrollo, la mayor parte de mujeres gestantes son jovenes.'®

Hernandez Girdn et al, mencionan que existen ciertas caracteristicas que se asocian
a la infeccién por VPH en mujeres, las cuales pueden llegar a ser predictores importantes en
la infeccidn por este virus, estas son: la edad, raza no blanca, alto consumo de bebidas
alcohdlicas y tabaco, uso de anticonceptivos orales, inicio temprano de relaciones sexuales,
namero de parejas sexuales, trauma cervical durante el parto, factores genéticos y ciertos
factores hormonales endégenos asociados al embarazo.?’ Por otra parte, Liang et al, sefialan
gue, segun estudios epidemioldgicos, la tasa de prevalecia mas altas de infeccién por VPH-
AR puede estar relacionada directamente con la edad del primer encuentro sexual, el
namero de parejas sexuales y comportamiento sexual de la pareja, partos multiples, uso
prolongado de anticonceptivos orales, y algunos otros factores que siguen siendo
controversiales como lo es el consumo de bebidas alcohdlicas y el humo de tabaco, ademas
de ciertos aspectos socioeconémicos como la educacion, la ocupacion y los ingresos del

hogar.?!
5.2 Prevalencia de infeccion por VPH en gestantes

Se sospecha que el desarrollo y/o progresion de la infeccion por VPH aumenta
frecuentemente durante el embarazo, y que su incidencia aumenta conforme transcurre el
periodo de gestacion, atribuible a la inmunosupresion fisiolégica que ocurre durante el

embarazo, lo que conlleva a contraer y desarrollar la infeccion. Durante una evaluacion de
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series de estudios sobre el riesgo de infecciones por VPH publicado en el afio 2014, los
autores mencionan que se ha demostrado que el embarazo es un estado de
inmunosupresion leve por causa de la disminucién de las células asesinas naturales o a la
baja respuesta mediada por células T. Otros estudios revelan que el entorno hormonal
modificado durante el embarazo y la respuesta inmune de este, favorecen la presencia y

persistencia de la infeccion por VPH.* 1319, 22,23

Un articulo publicado por la revista de Salud Publica de México, en el afio 2005,
informa que estudios recientes indican que la prevalencia de infeccién por VPH en mujeres
embarazadas va desde 5 hasta 80 %.2° Otros autores mencionan que la tasa de prevalencia
de infecciones por VPH en las mujeres gestantes varia desde 5.5 a 65 %.1% 24

Durante abril y agosto del afio 2000 Hernandez et al, llevaron a cabo un estudio
transversal con una muestra de 274 gestantes que acudieron a consulta en el Instituto
Mexicano de Seguro Social (IMSS) en Cuernavaca, Morelos. Las participantes
proporcionaron una muestra de células de exudado cervical y vaginal que ellas mismas
tomaron luego de que personal de enfermeria explicara el procedimiento de auto toma a las
participantes, se identificaron 102 gestantes positivas para VPH-AR y 173 negativas, lo que
resultdé en una prevalencia de infeccién por VPH en gestantes de 37.2 %, sin embargo,
considerando que la prevalencia puede variar de acuerdo con la edad y el tiempo de

gestacion, durante este estudio no se observé un patrén claro.?°

Con el fin de evaluar la prevalencia del VPH en la poblacion gestante de Jap6n, se
realizé durante octubre de 2000 y febrero de 2001, un estudio prospectivo con 1183 mujeres
embarazadas a quienes un obstetra les tom6 una muestra para el analisis de ADN del VPH
con la utilizaciéon de un dispositivo de muestreo de células del cuello uterino, se detectaron
un total de 148 casos positivos a VPH, lo que indic6 una prevalencia de 12.5 %, una cifra
relativamente confiable en cuanto a la prevalencia del VPH en la poblacion embarazada en
Japon. Sin embargo, no se difirid significativamente entre los trimestres de gestacion durante
el estudio, lo cual es inconsistente, debido a que otros estudios demuestran una mayor

prevalencia de VPH en embarazadas avanzadas.?

En Brasil, Salcedo et al, realiz6 un estudio prospectivo con 91 mujeres embarazadas
y 92 mujeres no embarazadas durante septiembre de 2008 hasta octubre de 2009, las
participantes fueron sometidas a un examen clinico de cuello uterino, muestreo citoldgico,

colposcopico y muestreo cervical para deteccion de VPH (Odds Ratio (OR); IC de 95 %). Los



resultados del estudio mostraron que el grupo de mujeres embarazadas presenté una mayor
tasa de muestras cervicales positivas para VPH en comparacion con las no embarazadas,
23/91 (25.3 %) y 12/92 (13 %) respectivamente (p=0.025). Los grupos estudiados fueron
homogéneos en términos de edad y las caracteristicas de la infeccién por VPH observadas
por los autores fueron consistentes con las de otras investigaciones, sin embargo, los
investigadores indican que la presencia estimada de ADN del VPH en mujeres embarazadas

reportada por diferentes autores varia ampliamente.??

En Beijing, China, Liang et al, describe la participacion de 1684 mujeres
embarazadas en un estudio de casos y controles, atendidas en dos de las principales
clinicas de control prenatal de la ciudad que fueron evaluadas entre enero del 2012 y junio
de 2014 para determinar la presencia de ADN de VPH cervical. Un total de 68 mujeres
embarazadas fueron diagnosticadas portadoras de VPH, resultando asi una prevalencia del
4 %, dos de las participantes fueron excluidas del estudio debido a la falta de fecha de
nacimiento, por lo que un total de 66 mujeres embarazadas fueron identificadas como grupo
de casos (VPH positivo) y 132 embarazadas de la misma edad fueron seleccionadas como el
grupo control (VPH negativo).?! Por otro lado en un estudio descriptivo realizado en mujeres
embarazadas con edades entre 20 y 35 afios, que consultaron al Hospital Gineco Obstétrico
Isidro Ayora, en Quito, durante los meses de septiembre a diciembre de 2014, conformado
por una muestra total de 100 embarazadas asintomaticas, se diagnosticaron 49 gestantes

positivas para VPH, lo que indicé una prevalencia de infeccién del 49 %.4

En una investigacion realizada en Ogbomoso, en el estado de Oyo, localizado en sur
de Nigeria, durante diciembre de 2014 y septiembre de 2015, los investigadores
determinaron la prevalencia de anticuerpos IgM contra el VPH, en una muestra de 93
mujeres embarazadas que asistieron a la clinica prenatal del hospital de ensefianza de la
Universidad de Bowen, del total de participante, 5 mujeres presentaron anticuerpos IgM
contra el VPH en las muestras de sangre tomadas por los investigadores, lo cual resulté en
una seroprevalencia general del VPH de 5.38 % (5/93), sin embargo los investigadores
concluyen necesario realizar un estudio de base poblacional para la deteccién de posibles

factores de riesgo asociados a la adquisicién de infeccion por VPH. 24

Por dltimo, una investigacion prospectiva llevada a cabo en un Hospital Universitario
en Manipal, India, durante noviembre de 2015 a junio de 2016, describe que la prevalencia
de infeccion por VPH durante el embarazo fue de 39.4 % (41/104). Fueron incluidas en la

poblacion aleatoria, mujeres gestantes con embarazo Unico y se excluyeron a aquellas
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mujeres que habian sido diagnosticadas previamente con infeccion por VPH o que
presentaba una citologia cervical anormal en la prueba de Papanicolaou. Sumado a esto, los
autores demuestran que todas las mujeres embarazadas con infeccion por VPH eran
portadoras de uno o mas VPH-AR, ademas de esto, las participantes presentaron una
superposicion de virus con riesgo intermedio y bajo riesgo en 43 % y 7.3 % respectivamente,
los serotipos mas frecuentemente hallados fueron 45 (60 %), 18 (48.8 %) y 16 (43.9 %). Este
fue el primer estudio prospectivo del subcontinente indico, que analiza la prevalencia del
VPH en la poblacion embarazada del pais. Otra novedad del estudio, fue la técnica con la
gue tomaron la muestra, debido a que fue recolectada de los condones que se usaron para
cubrir la sonda ultrasonografica. Por ultimo, el tamafio pequefio de la poblacién de estudio es
un factor limitante importante, ademas de que solo se realiz6 una sola prueba en el primer

trimestre.’®

Martinez et al, expone gue el embarazo se asocia con un mayor riesgo de infeccién
por multiples serotipos de VPH que por un solo serotipo (OR= 2.75, IC= 95 %, 1.15-6.59). En
el estudio se examinaron muestras de 31 mujeres embarazadas y 62 mujeres no
embarazadas entre los meses de enero y noviembre de 2015 en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS). Los resultados muestran que, de las 31 mujeres embarazadas, 11 (35

%) eran VPH positivas y de estas, 8 (73 %) estaban infectadas por miiltiples serotipos.?®

Como se observa en lo antes expuesto, no existe un consenso universal de la
prevalencia de infecciébn por VPH en gestantes, sino que esta cifra varia drasticamente
segun los distintos estudios y regiones estudiadas, por lo que las -caracteristicas

sociodemogréficas pueden tener gran influencia en ello.
5.3 Caracteristicas epidemiolégicas
5.3.1 Edad

En un articulo publicado en la Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Central del Ecuador, Goyes et al, describen que la mayor prevalencia de
infeccion por VPH-AR en mujeres embarazadas, durante la realizacion de un estudio
descriptivo observacional de corte transversal en gestantes con edades entre 20 y 35 afios ,
se hall6 en mujeres entre las edades de 20 a 26 afios (n=15, 53.60 %), lo cual coincide con
la edad de mayor riesgo de infeccién reportada por Morrison y colaboradores (20 a 24 afios,
Razén de Momios RM=1.6; IC=95 %, 0.7-3.6).% Por otra parte, Pandey et al, en su estudio

prospectivo tipo cohorte, en el cual establecen por medio de la recolecciébn de muestras
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citologias vaginales tomadas del condoén utilizado para cubrir la sonda de ecografia,
describen que la edad en afios mas prevalente en mujeres embarazadas con infeccién por
VPH es de 28.1 + 4.6 versus la edad en afios de mujeres no embarazadas de 27.3 + 3.6
(p=0.708), mostrando una diferencia de expuesto anteriormente por Goyes.!®* No obstante,
es importante mencionar que los factores que afectan la infeccién por VPH en las mujeres

embarazadas varian segun el entorno sociocultural de la poblacion.

Liang et al, muestra en su investigacion, que la edad media de las mujeres
embarazadas positivas para VPH fue de 28.15 + 4.38 afios de edad, sin embargo no hubo
diferencia estadistica de edades (p= 0.977) entre los casos de VPH y los grupos controles
(28.17 + 4.33 afios de edad).?! La prevalencia encontrada en ambos estudios llevados a cabo
en el continente Asiatico parecen coincidir en cuanto a la edad establecida por las mujeres
embarazadas que presentan infeccién por VPH a diferencia de los expuesto por Goyes en su
investigacion, la cual se llevé a cabo en una poblacion diferente. Por ultimo, Hernandez et al,
llevaron a cabo un estudio transversal en una muestra de 274 mujeres embarazadas durante
abril y agosto del afio 2000, en donde se incluyé a embarazadas de entre 15 y 39 afios de
edad que no presentaban complicaciones médicas ni obstétricas, muestran que por grupos
de edad (quingquenio), observaron mayor prevalencia de VPH en las participantes de entre 20
a 24 afios de edad, sin embargo el grupo de 30 a 34 afios de edad presentaba una
prevalencia similar, lo cual no demostré una tendencia clara en el estudio.?® A pesar de
haberse considerado un tamafio de muestra minimo para el estudio, Hernandez et al, no
lograron establecer una asociacién estadisticamente significativa entre los grupos de

edades.
5.3.2 Estado civil

Goyes et al en su articulo publicado en la Revista de la Facultad de Ciencias Médicas
en Quito, Ecuador determina que de 28 mujeres embarazadas positivas a VPH, 15 (53.6 %)
convivian en unién libre con su pareja, y 8 (28.6 %) eran solteras.* Liang et al, muestra que
de las mujeres embarazadas que habian sido diagnosticadas con VPH en su investigacion
(n=66) el 97 % (n=64) contaba con un estado civil de casadas y solo el 3 % (n=2) eran
solteras, sin embargo, no hubo diferencia significativa (p= 0.475) con respecto al grupo
control de mujeres embarazadas con diagnéstico negativo de infeccion por VPH segin su
investigacion (98.5 % casadas y 1.5 % solteras).?! Igualmente en un estudio realizado en
Espafa, el cual determind algunas caracteristicas sociodemograficas en 143 mujeres

embarazadas portadoras de VPH, expone que 69.20 % (99) eran casadas, 25.9 % (37) se
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encontraban cohabitando con su pareja en el momento del estudio, 3.5 % (5) eran solteras y
1.4 % (2) se encontraban separada, a pesar de ello no se pudo establecer asociacién entre
el estado civil y la infeccién por VPH en mujeres embarazadas.?’ Por Ultimo, Schmeink et al,
en su estudio prospectivo de cohorte emparejado, determind que de 51 mujeres
embarazadas con diagnostico de infeccién VPH, 45 % estaban casadas, 51 % vivian junto a
Su pareja, 2 % eran parejas que vivian separadas y 2 % eran solteras, sin embargo, esta
dltima investigacion difiere de las anteriores, debido a que el método de recoleccion de

muestra utilizado fue tomado por las mismas participantes.?3

Segun los articulos mencionados, la infecciébn por VPH se encuentra presente en
mayor cantidad en mujeres gestantes que se encuentran casadas, sin embargo, no se puede
establecer aun una clara relacion entre el estado civil y la infeccion por VPH en mujeres
gestantes, debido a que todos los estudios presentan una clasificacién diferente del estado

civil.
5.3.3 Ocupacion

Segun la investigacion realizada por Goyes et al, respecto a las gestantes VPH-AR
positivo, las amas de casa predominan con un 67.9 % (n=19), las que refirieron continuar
estudiando 21.4 % (n=6) y las que desempefiaron alguna otra actividad ocupacional
corresponden al 10.7 % (n=3).# De la misma forma, Liang et al, determiné que, de 66 casos
de mujeres embarazadas con diagnéstico de infeccion por VPH, 28 (42.4 %) correspondian a
amas de casa, 15 (22.7 %), laboraban en actividades manuales, 16 (24.2 %) realizaban otro
tipo de trabajo y solo 7 (10.6 %) trabajaban en una oficina.?* Por otro lado Elukunbi et al,
muestra en su investigacion que las mujeres embarazadas que trabajaban como funcionarios
publicos revelaron mayor riesgo de infeccion por VPH en comparacién con las mujeres que
laboraban en el ambito artesanal o comercial, esto lo atribuyé a las diferencias geogréficas,

la religién y estado socioeconémico de las participantes.?*
5.3.4 Escolaridad

Como lo indica Goyes et al, el nivel educativo mas predominante entre las gestantes
con infeccion por VPH-AR en su investigacion, fue el nivel educativo medio (n=20, 71.4 %), a
diferencia de los niveles de educacién basica y de tercer nivel, lo cuales presentaron una
prevalencia de 7.1 % (n=2) y 21.4 % (n=3) respectivamente.* Por el contrario, Hernandez et
al muestra que las mujeres que estudiaron hasta el nivel de primaria tuvieron un 68 % mas

riesgo de infeccion por VPH comparado con las que estudiaron 13 afios o mas.?° Sin
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embargo Liang et al, demostré en su estudio que las mujeres embarazadas que contaban
con un nivel educativo de mas de 12 afios presentaron un riesgo levemente mayor (n=28/66,
42.4 %) en comparacion a las mujeres embarazadas que contaban con un nivel de
educacion entre 9 a 12 afios (n=27/66, 40.9 %).2* Al igual que al anterior, Elukunbi et al,
describe que las mujeres embarazadas con nivel de educacidon secundaria tuvieron una
mayor prevalencia de VPH en comparacibn con aquellas mujeres con educacion
terciaria.?* Por Gltimo un estudio realizado entre mayo y noviembre del afio 2004, en Uganda,
determin6 que de una muestra de 987 mujeres embarazadas positivas a VPH, aquellas que
contaban con una educacion primaria tuvieron una mayor tasa de prevalencia (63.1 %) en

comparacion a las mujeres con nivel educativo secundario o universitario.?®
5.3.5 Ingesta de bebida alcohdlica

Liang et al, en su investigacion describe que las mujeres gestantes positivas a VPH
eran mas propensas a ser consumidoras de alcohol durante el embarazo, lo que afirma que
las gestantes que consumen alcohol durante el embarazo son 3.5 veces mas propensas a
contraer infecciones por VPH en comparacién a las gestantes que nunca han ingerido
alcohol. La toma de este tipo de bebidas durante el embarazo conlleva a una mayor
susceptibilidad de diversas enfermedades infecciosas, las cuales pueden predisponer a una

inmunodeficiencia, debido a su potente funcién como modulador inmune.?
5.3.6 Tabaquismo

En su estudio Hernandez et al, sugieren que la historia de tabaquismo durante el
embarazo se asocia al riesgo de infeccién por VPH, debido a que, en su estudio, la variable
tabaquismo actual mostré asociacién positiva, aunque marginalmente significativas (RM=1..6;
IC=95 %).%°

5.4 Caracteristicas gineco-obstétricas
5.4.1 Inicio de Vida Sexual (IVS)

Goyes et al, en su articulo prevalencia de infeccién por Virus del Papiloma Humano
de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) en embarazadas, dan a conocer la edad de IVS y su
relacion con la infeccién por VPH. Los autores conformaron tres grupos, 5 pacientes (17.99
%) comprendieron el primer grupo, el cual presentd un inicio de vida sexual antes de los 15
anos, 17 pacientes (60.70 %), refirieron haber iniciado su vida sexual entre los 15 a 20 afios

de edad y por ultimo 6 pacientes (21.40 %) refirieron haber iniciado su vida sexual después
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de los 20 afios de edad.* Asi mismo, Castellsagué et al, en su articulo publicado en
2009, en donde se diagnosticé un total de 66 mujeres embarazadas con VPH, describe que
una edad temprana de IVS es un determinante fuertemente relacionado con deteccién de
ADN de VPH durante el embarazo, en su estudio, describe que 27 pacientes iniciaron su
vida sexual a los 17 afios o0 antes, que presentaron una mayor probabilidad de infeccién por
VPH con una tasa de 64.3 %.2” Evidentemente el inicio precoz de relaciones sexuales,
asociado a conductas de riesgo, incremente la aparicion de la infeccién por VPH en mujeres
gestantes, ya que ambas investigaciones demostraron una mayor prevalencia de infeccién

por VPH en mujeres que iniciaron a menor edad la actividad sexual.
5.4.2 Numero de parejas sexuales

Goyes et al, describe que las pacientes que refirieron tres 0 mas parejas sexuales,
contaron con una tasa mayor de prevalencia de VPH-AR con un 64.3 % a diferencia de
aguellas pacientes que informaron dos 0 menos parejas sexuales quienes presentaron una
prevalencia de 35.7 %.4 Asi mismo, un estudio realizado en IMSS en Cuernavaca, Morelos,
asegura que las mujeres que refirieron tres 0 mas parejas sexuales, tuvieron dos veces mas
probabilidades de infeccion por VPH.?° Las mudltiples parejas sexuales, son un factor de
riesgo bien conocido a la infeccion por VPH en la poblacién en general y en las mujeres

gestantes.
5.4.3 Paridad

Goyes et al, determind que las pacientes primigestas contaron con una mayor tasa de
probabilidad de infeccién por VPH-AR, con un total de 13 pacientes de 28 (46.6%).* Pandey
et al, por su parte, muestran resultados de comparacion entre mujeres embarazadas con
VPH positivo versus mujeres con VPH negativo, por lo que determinaron que el nimero
medio de embarazos en el primer grupo fue de 1.7 + 1 y del segundo grupo fue de 1,7 + 0.9,
el cual no mostr6 diferencia significativa (p=0.046).1° Igualmente, Hernandez et al, menciona
que la media de embarazos previos en la poblacién de mujeres embarazadas con VPH fue
de 39 % (108) de las mujeres refirieron que ese era su primer embarazo, 38 % (105) se
encontraban esperando el segundo hijo y 23 % (64) habian tenido tres o0 mas hijos. Tomando
en cuenta el porcentaje de infeccion por VPH, observaron que las mujeres primigestas
presentaron la mayor tasa de prevalencia con un 44.12 % a diferencia de las mujeres que ya

contaban con dos, tres 0 mas gestas.?°



En resumen, cada uno es estos datos sugieren que las gestantes poseen ciertas
caracteristicas que pueden ser asociadas a la infeccién por VPH, como antes mencionado
muchos investigadores han postulado que los cambios fisiol6gicos asociados al embarazo
predisponen a un incremento del riesgo de infeccion por VPH, sin embargo es esta revision
podemos observar que existe un patrén claro en cuestion a la edad mas joven, una
escolaridad baja, e IVS temprano. Conociendo cuales son las caracteristicas presentes en
las gestantes con infeccibn por VPH a continuacién se describirdn las complicaciones

mayormente asociadas a esta patologia.
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CAPITULO 2. PRINCIPALES COMPLICACIONES DE LA INFECCION
POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN GESTANTES

SUMARIO

¢ VPH como agente causal de aborto espontaneo y parto pretérmino

e Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU) y el Bajo Peso al
Nacer (BPN) en gestantes con VPH

e Ruptura Prematura de Membranas Ovulares (RPMO) en gestantes
con VPH

e Cancer Cérvico Uterino (CCU) en el embarazo

e VPH y su asociacion con otras infecciones vaginales

o Papilomatosis laringea

Las infecciones de transmisién sexual y los cambios que se dan en el microbiota
vaginal de la mujer durante el embarazo han tenido mas atencién durante los ultimos afos,

debido a su asociacion a los resultados adversos en un embarazo.®

La infeccibn por el Virus del Papiloma Humano (VPH) posee algunas
particularidades, como el prolongado periodo de latencia, detectabilidad episddica vy
localizacién genital e intrauterina. EI VPH ha sido localizado en liquido amniético, en células
trofoblasticas placentarias y en sangre del cordon umbilical. En diversas ocasiones la
infeccion intrauterina no necesariamente coincide con la infeccion cervical, ademas de que la
infeccion genital por VPH puede tener una latencia clinica a largo plazo. El aumento de las
hormonas esteroideas durante el embarazo podria modificar el sistema inmune y colaborar a
la incapacidad para eliminar infecciones, incluido el VPH, lo que refleja la persistencia viral,
debido a esto se han realizado multiples estudios in vitro en animales los cuales sugieren
que el VPH podria completar un ciclo de replicacién en trofoblastos y asi causar inhibicién
en la formacién de blastocitos, fracaso de la implantacibn o una implantacién no optima,
causando apoptosis en el embrion ademas de los efectos adversos que sufre la placenta,
teniendo asi como consecuencia mdultiples complicaciones fetales como el aborto
espontaneo, el parto prematuro, trastornos hipertensién inducidos por el embarazo, sin
embargo, dichos resultados no se han podido confirmar del todo en estudios observacionales

con humanos. & 14 2°
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6.1 VPH como agente causal de aborto espontaneo y parto pretérmino

El aborto espontaneo es uno de los resultados adversos mas comunes durante el
embarazo ya que ocurre en el 30 % de ellos, al igual que el parto prematuro espontaneo que

es otra complicacion frecuente que se observa entre el 5 al 13 % de los embarazos.*

Alrededor del 90 % de todas las infecciones por VPH se pueden eliminar en menos
de 2 afios por mecanismos desconocidos. En el embarazo la situacibn cambia debido al
estado leve de inmunosupresién y la disminucion de células natural killer el cual predispone
a las gestantes a la infeccién, esto asociado al cambio hormonal, influye en el aumento de la
replicacion del virus VPH, el cual se ha encontrado ADN en placenta, liquido amnidtico,
sangre del cordon umbilical y membranas fetales por lo cual se ha asociado el Virus del
Papiloma Humano como agente involucrado en aborto espontaneo, parto prematuro

y anomalias placentarias.3% 3!

Entre marzo 2014 y abril 2016 Ambuhl et al, en los hospitales North Denmark
Regional Hospital, Aarhus University Hospital y University Aalborg Hospital, realizaron un
estudio de casos y controles prospectivo seleccionando cuatro grupos de mujeres gue se
presentaron un aborto espontdneo entre las semanas 8 y 22 de gestacion, un parto
prematuro espontdneo antes 37 semanas, un aborto electivo entre las semanas 8 y 22 de
gestacion y un parto a término 237 semanas de gestacion, tomando como muestra a 103
embarazos a término, 68 partos prematuros, 54 abortos electivos y 46 abortos espontaneos.
En la investigacion se tomd una muestra placentaria a la cual se le realizé6 PCR. Segun los
resultados, fueron VPH positivos 8.8 % de partos pretérmino, comparado con 8.7 % en
partos a término, las placentas de abortos espontaneos fueron VPH positivas en 10.9 %, en
contraste con 20.4 % en abortos electivos; por lo cual sefialan que la infeccion placentaria
por VPH no desempefid un papel importante en la etiologia del resultado adverso del
embarazo en la poblacion de estudio. Ademas, indican que el ADN del VPH puede
encontrarse en las células placentarias, incluyendo trofoblastos, células de la mesénquima
de las vellosidades placentarias, y partes del endometrio envolvente. Con la existencia de
infeccion por VPH en el tejido placentario, existe la posibilidad de la transferencia
transplacentaria al neonato, la cual enfatiza la necesidad de tener en cuenta las
consecuencias de esta exposicion. Es importante mencionar que las gestantes menores de
18 afos, con embarazos multi fetales, anomalias cromosomicas, preeclampsia, sindrome de

HELLP y diabetes gestacional, fueron excluidas del estudio. *°

12



Ambubhl et al, en una revision sistematica, realizada con literatura publicada entre enero
de 1995 y octubre del 2014, tom6 como criterios de inclusiébn estudios en mujeres
embarazadas sanas y mujeres con un aborto espontaneo, 0 parto pretérmino espontaneo,
con prueba de VPH vinculable, basado en andlisis cuantitativos de 45 estudios heterogéneos
con 14 470 de poblacion, determinaron que la prevalencia del VPH es mayor en embarazos
con efectos adversos, como aborto espontdneo y parto pretérmino (p<0.0001) en
comparacion con las mujeres que experimentan un normal embarazo a término tasas de

deteccion (p<0.05), por lo cual el VPH puede establecer un riesgo en el embarazo.®!

Asi mismo en un metaandlisis realizado por Xiong et al, en el afio 2016, encontraron
12 estudios, incluyendo 5 cohortes, 3 estudios de casos y controles y 4 estudios
transversales, con un total de 3007 participante, determin6 el impacto de Infeccién por VPH
en aborto espontaneo. Los autores confirmaron una asociacion significativa entre la infeccion
por VPH independientemente del serotipo y el aborto espontdneo (OR = 2.24, 1C=95 %,
1.37-3.65). No se tomaron en cuenta articulos de revision, editoriales e informes de casos.®?

6.2 Restriccion de Crecimiento Intrauterino (RCIU) y el Bajo Peso al Nacer
(BPN) en gestantes con VPH

La Restriccién del Crecimiento Intrauterino se define como una tasa de crecimiento
fetal que es menos de lo normal para el potencial de crecimiento del feto en especifico de
acuerdo a la edad gestacional, el cual predispone a una mayor morbilidad y mortalidad
neonatal. La prevalencia del RCIU puede ser de 24% en paises en desarrollo y se ha

asociado a la infeccién por el Virus del Papiloma Humano.*3

La fisiopatologia de la RCIU es variable y depende del momento en el embarazo en el
gue afecta al feto. Existen dos tipos de RCIU, el tipo | incluye a los fetos con déficit
nutricional para su desarrollo en el primer trimestre y en la mayoria de los casos presentan
un RCIU simétrico y es detectado en los primeros meses; el tipo 2 ocurre entre las semanas
27 y 30, es de causas multifactoriales y suele ser asimétrico.?° El tipo 3 incluye a los fetos

que experimentan efectos negativos en las Ultimas dos a tres semanas de vida intrauterina.®

Ford et al, en una serie de casos retrospectiva, seleccionaron los registros de 31.827
mujeres con nacimientos vivos Unicos, durante los afios 2008-2012 y los relacionaron con los
registros de Papanicolaou positivos maternos. La prevalencia de una prueba de
Papanicolaou positiva fue mayor en madres con recién nacidos con muy bajo peso al nacer,

que en aquellos recién nacidos sin dicha condicion (7.6 % versus 4 %, p <0.001) indicando
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un riesgo 90 % mayor de tener un neonato con bajo peso al nacer en madres con una
prueba de Papanicolaou positiva que aquellos con frotis negativos.?® Las mujeres que
tuvieron una prueba positiva fueron un 20 % mas propensas a tener recién nacidos
considerados pequefios para la edad gestacional (IC=95 %, 1.01-1.4) que aquellos con frotis
negativos. Por lo cual, el tener una prueba de Papanicolaou positiva es un factor de riesgo
significativo para el feto ya que puede llegar a presentar RCIU debido a que el ADN viral del
VPH facilita la invasién temprana de la placenta.® Igualmente, un metaanalisis realizado por
Niyibizi et al, en diciembre del afio 2019, en cual se incluyeron todo tipo de estudios
observacionales en inglés y francés, encontraron 38 estudios para el analisis sistematico,
incluidos 7 estudios especificos de RCIU, con una poblacién de 222 mujeres con recién
nacidos RCIU, se asoci6 a la exposicion de VPH en 66% (OR=1.17; IC=95 %, 1.01-1.37
n=7).1* Se excluyeron los estudios que asociaron el tratamiento quirdrgico cervical

y resultados adversos del embarazo.
6.3 Ruptura Prematura de Membranas Ovulares (RPMO) en gestantes con VPH

La Ruptura Prematura de Membranas Ovulares en fetos pretérmino, con fuga de
liqguido amniético antes del inicio de actividad uterina y edad gestacional de 37 semanas,
sucede en un tercio de los partos prematuros y es causa de complicaciones en 2 al 8 % de
todos los embarazos. Cuando ocurre RPMO, surgen otras afecciones que complican el
embarazo, como la invasiéon microbiana de la cavidad amnidtica o inflamacién intraamnio6tica,
la composicién microbiana coriodecidual del cérvix y de la vagina, son de importancia para el
desarrollo de complicaciones intra amnidticas. La infeccidn viral cervical afecta la expresion y
la funcion de los receptores tipo Toll y péptidos antimicrobianos, ademas una infeccién viral
preexistente de la placenta podria amplificar la respuesta inflamatoria de la placenta al

microorganismo local.3*

Se ha demostrado que las mujeres con infeccion cervical de VPH-AR presentan
mayor incidencia de RPMO que las mujeres con infeccion de otros serotipos. Aunque se
sabe que la RPMO es una afecciébn multifactorial, la infeccion por VPH se ha asociado
como un agente causal de dafio de la membrana y se cree que el mecanismo responsable
es la liberacion de citoquinas, como las metaloproteasas que degradan el colageno y asi
debilitan las membranas fetales el cual esto conduce a la ruptura prematura de membranas
ya que las membranas fetales recubren el cuello uterino, donde el VPH es mas facil de
contraerse y ademas es el sitio mas probable para la ruptura de membrana, esta proximidad

puede permitir que la infeccion contribuya a la RPMO, diversos estudios han demostrado que
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existe un aumento de la incidencia de infeccion por VPH en mujeres con otras infecciones
genitales, y estos han sido implicados como un factor etiolégico importante en la patogénesis
de la RPMO.*

Pandey et al, en un cohorte prospectivo realizado en el Hospital Universitario de
Manipal, India, con periodo de 20 meses, el cual inici6 en el afio 2015 e incluyé una
poblacion obstétrica aleatoria que se presentd durante el primer trimestre de un embarazo
Unico. Las gestantes que fueron diagnosticadas previamente con infeccion por VPH o con
citologias cervicales anormales fueron excluidas. Con una muestra de 104 pacientes, se les
realizo PCR al ADN extraido del conddon con el cual hicieron el primer ultrasonido
transvaginal, 39.4 % fueron positivas para VPH. En este estudio se demostré que existe
prevalencia de infeccién genital por VPH durante el embarazo en un 40% y esto se asocio
con una mayor incidencia de RPMO que mostrdé un mayor porcentaje en el grupo de estudio

positivo con un 14.6 % y en el grupo negativo 3.2 % (p=0.026).1°

En un metaandlisis realizado por Niyibiziy et al, se incluyeron 8 estudios especificos de
RPMO, con lo cual concluyeron que la exposicion al VPH se asocié significativamente con
RPMO (OR=1.42; IC 95 %, 1.08-1.86).1

6.4 Cancer Cérvico Uterino (CCU) en el embarazo

Un tercio de todos los carcinomas cervicales ocurren durante la edad reproductiva y
este tipo de neoplasia es la segunda mayor causa de mortalidad debida al cancer, solo
precedido por el cancer de mama. EI CCU diagnosticado durante el embarazo se define
como un tumor diagnosticado en el transcurso de la gestacion o durante el posparto
inmediato. Es la segunda neoplasia mas diagnosticada durante embarazo o posparto y

ocurre en aproximadamente 0.004 al 0.1 % de embarazadas y posparto.36-38

Actualmente el CCU durante el embarazo ha aumentado de incidencia en 5 de cada
10 000 embarazos en donde se descubre un carcinoma invasivo. Aunque el cancer mas
incidente durante el embarazo es el carcinoma in situ, el cual es tres veces mas frecuente
que el cancer invasivo. Sin embargo, existe poca informacién sobre los efectos adversos que

puede causar el cancer durante el embarazo o el impacto que tendra sobre este.5 3739

Se propone que el estado hiperestrogénico que presenta la gestante asociado a la

disminuciéon en la respuesta inmunolégica humoral durante el embarazo aumentan la
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actividad del VPH, no obstante, el desarrollo clinico que presentan las lesiones de alto grado

durante el embarazo ain no esta debidamente determinado.3? 4°

La introduccion de métodos citoldgicos de rutina, previo al embarazo o en el primer
trimestre, son una oportunidad para el diagnéstico de CCU, ya que durante el embarazo es
tres veces mayor que en pacientes no embarazadas demostrando que la visita prenatal es

una excelente oportunidad para la deteccion. 38 3°

El tamizaje de lesidn intraepitelial cervical durante el embarazo, mediante la citologia,
puede llegar a ser complicado por los cambios fisiol6gicos inherentes al mismo. Se estima
que durante el embarazo de 0.5 a 3 % de las citologias son anormales. Cuando la citologia
cervical resulta anormal durante el embarazo, se calcula que de 10 a 70 % de los casos
tendran regresion, 25 a 89 % persistiran y 3 a 30 % evolucionaran a lesiones invasoras. Se
cree que el alto porcentaje de regresion se debe al traumatismo cervical derivado del
nacimiento o cambios isquémicos transitorios del epitelio cervical, con activacion de

mecanismos inflamatorios y de reparacion.*®

Aunque los diagnosticos de CCU durante el embarazo suelen ser realizado mientras
la etapa de la enfermedad es operable, algunos casos no coinciden con la madurez del feto
cuando el cancer se diagnostica durante el primer trimestre. Dependiendo del tipo de cancer
diagnosticado, es preferible la terminacion de este, considerando la disposicion de la madre
y el tipo de cancer. El retraso del tratamiento debe ser considerado cuando se diagnostica al
final del segundo o tercer trimestre, o se puede ofrecer un parto pretérmino que posibilite la
realizacion de quimioterapia o radioterapia, sin embargo, esta opcién conlleva un alto riesgo
de mortalidad y morbilidad neonatal por lo que suele ser preferible tratar el cancer durante

embarazo hasta un parto a término.3 3’
6.5 VPH y su asociacién con otras infecciones vaginales

La flora vaginal presenta diversos microorganismos y esta en un estado de cambio
constante, pero se encuentra normalmente en equilibrio fisiolégico. Diversos procesos
infecciosos que ocurren en la vagina tienen como resultado el desequilibrio de este

ecosistema, como es el caso de las infecciones vaginales.*

Chlamydia trachomatis y Candida sp han sido diagnosticadas en aproximadamente 6

y 25% de los pacientes con infeccion por VPH, respectivamente. La frecuencia de Chlamydia
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trachomatis parece ser mayor entre las mujeres embarazadas y no embarazadas que

presentan frotis VPH positivo. 4

En los afios 2000 a 2001 Da Silva et al, en un estudio de casos y controles evaluaron
a 26 mujeres embarazadas VPH positivo y un grupo control negativo; como criterio de
inclusion se tomaron en cuenta a mujeres embarazadas de 15 a 35 afios, y se realizaron
recoleccién de secrecion vaginal para deteccion de Candida sp. En este estudio se demostro
la prevalencia de vaginosis bacteriana (53.84 %; IC=95 %, 33.35- 73.4) y Chlamydia
trachomatis (34.61 %; IC=95 %, 17.23 - 55.69), los cuales fueron significativamente mayor en
mujeres embarazadas con infeccién por VPH en comparacion con mujeres embarazadas sin

infeccion por VPH.*
6.6 Papilomatosis laringea

La papilomatosis laringea es una enfermedad infecciosa de la mucosa laringea
causada por el VPH, especialmente por los serotipos 6 y 11, los cuales son responsables de
la mayoria de estos casos. Este virus infecta las células epiteliales y la mucosa y una vez

que se pone en contacto con estas superficies, invade la célula epitelial.” 42

La papilomatosis laringea es la neoplasia benigna de laringe mas comun en la
infancia. Esta neoplasia es detectada en el nacimiento, pero con més frecuencia durante los
primeros afios de vida y se cree que el lactante es expuesto al VPH durante el parto

vaginal.” 43

La presentacion clinica de la enfermedad es determinada por disfonia, tos, estridor y
disnea progresiva, siendo diagnosticada frecuentemente en las edades comprendidas entre
5y 10 afios de edad. Las lesiones se distinguen clinicamente como crecimientos verrugosos
multiples, friables e irregulares en la laringe, sobre todo en las cuerdas vocales verdaderas y
falsas, aunque también se pueden encontrar en otras partes de la laringe del aparato
digestivo superior. Se descubren lesiones traqueo esofagicas en 2 al 15 % de todos los

casos.’

El desarrollo de la enfermedad se caracteriza por varios ciclos de crecimiento y
regresion, en muchos casos se produce una remision espontanea durante la adolescencia,
en otros existe crecimiento lento de las lesiones y en pocos casos el curso de la enfermedad

es grave, produciendo obstruccion de la via area, que inclusive puede ameritar la realizacién
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de tragueostomia y puede requerir multiples intervenciones quirdrgicas en vista de la dificil
erradicacion y alta recurrencia.’

La transmision del VPH al recién nacido puede ocurrir por diversas vias las cuales
pueden ser horizontal, vertical o transplacentaria, entre las cuales aun existe controversia y

se comentaran mas delante de esta investigacion.
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CAPITULO 3. TRANSMISION MATERNO FETAL Y VIA DE
TERMINACION DEL EMBARAZO EN GESTANTES CON
INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

SUMARIO
e Mecanismos de transmisién
e Papilomatosis laringea

e Via de terminacién de embarazo

Se ha demostrado que en el embarazo las manifestaciones clinicas de la infeccion
causada por el Virus del Papiloma Humano (VPH) son mas comunes, con una incidencia que
varia entre 11.6 a 51.7 % segun diferentes estudios. El aumento de la frecuencia del
diagnéstico de la infeccion por el VPH en gestantes puede ser atribuible al control prenatal,
el cual brinda una oportunidad al médico de evaluar a la gestante y de encontrar lesiones no
percibidas por la paciente* y a los altos niveles de hormonas esteroideas atribuibles a la

gestacion, que pueden actuar como cofactores del VPH en la proliferacion epitelial.**

Esta estimulacion hormonal igualmente influye en las lesiones tipo papilomas o
condilomas, aumentando su tamafio y nimero, debido a la mayor vascularizacion del area
genital de la gestante y por el estado inmunosupresor natural que ella experimenta.*® Estas
lesiones definitivamente constituyen una complicacion al embarazo ya que conllevan
consecuencias a la gestante y al recién nacido ya que pueden, en situaciones extremas,
debido a su tamafio, causar obstruccién de la via vaginal o hemorragias al momento del

parto.*®
7.1 Mecanismos de transmisién

Los mecanismos de transmision del VPH clasicamente pueden dividirse en sexuales
y no sexuales. A propoésito de esta investigacion se abordaran solamente los mecanismos de
transmision inherentes al recién nacido, siendo estas: la via horizontal, vertical y

transplacentaria.*’: 48
7.1.1 Via de transmision horizontal
El mecanismo de transmision horizontal implica la adquisicion de la infeccion por

autoinoculacién, heteroinoculacion o por fomites. La transmisién por medio del contacto
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digital u oral puede darse entre miembros de la misma familia. La presencia de verrugas
incrementa mucho el riesgo de transmision ya que se sabe que el 65 % de las personas que
entran en contacto con dicha lesion, desarrollaran la infeccién. Los fémites pueden ser causa
la infeccion por medio de la exposicion prolongada a la ropa de una persona portadora del
virus, toallas o incluso algunos objetos, ya que el virus resiste al efecto del calor y de la

desecacion.*” 4°

Se ha reportado que el 1 % de los nifios con infeccién por VPH son nacidos de
madres sin la infeccién, lo que podria indicar la transmision por via horizontal. Esta puede
darse en la infancia por varias rutas, siendo las principales sugeridas, el contacto con
cuidadores que presenten lesiones en las manos, durante el cambio de pafales o
intercambio de ropa* y por medio de la saliva. Cabe mencionar que en la poblacién pediatrica

el virus suele persistir por mas tiempo en la cavidad oral que en el area genital.** 4°

Se ha detectado el virus en muestras de leche materna y calostro, sin embargo, no se
ha demostrado que esta sea una via efectiva de transmision de la enfermedad ya que las
muestras obtenidas no estaban en concordancia con el serotipo aislado en la mucosa oral de
los neonatos.*® Ademas no se lograron aislar serotipos de alto riesgo de VPH en la leche
materna, por lo que la infeccion causada por VPH en mujeres gestantes no es una

contraindicacion a la lactancia materna.®
7.1.2 Via de transmision vertical

En la década de 1950 se comprobo, por medio de la observacion de nifios con
manifestaciones de papilomatosis laringea, conjuntival y condilomas genitales, nacidos de
madres infectadas por el VPH, que era posible la transmisién vertical.®! > Esta se da por
medio del contacto al nacer, con las lesiones activas en el canal vaginal y cérvix con
papilomas o condilomas** %3 al igual que por la ingestiéon de particulas virales o células
infectadas presentes en la sangre materna, liquido amnidtico o secreciones vaginales
infectadas.” 4> % Se estima que hasta un tercio de los nacidos de madres infectadas adquiere
la infeccion, aunque dicha cifra presenta una amplia variacion segun los diferentes estudios y

criterios de inclusion.*®

Castillo et al, en una serie de casos realizada en Venezuela en el 2015, con 18
madres de nifios con diagnostico de papilomatosis laringea, a quienes se les realiz6 una
anamnesis buscando antecedentes de infeccion por VPH durante el embarazo y evaluacion

ginecoldgica por medio de citologias, indicaron haber encontrado la infeccion en 5 de las
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madres del estudio y que la via vaginal fue la mas frecuente, habiendo sido utilizada en un
83.3 % de los casos. Cabe mencionar que las 18 mujeres incluidas en el estudio negaron el
antecedente de VPH durante el embarazo por lo que no se podria precisar en qué momento
las madres adquirieron la infeccién, ademas se desconocen las indicaciones obstétricas de

las cesareas realizadas.’

Hahn et al, realizaron un cohorte en el 2013 con 469 gestantes mayores a las 36
semanas de gestacion, sin comorbilidades por antecedente o complicaciones relacionadas al
embarazo, las cuales fueron incluidas en el estudio, al igual que sus recién nacidos. Se
realizaron citologias cervicales y se analizaron las secreciones orales de los recién nacidos.
15.4 % de las gestantes fueron positivas para el VPH y 3.2 % de los recién nacidos fueron
igualmente positivos, todos ellos nacidos de madres con la infeccidn, por lo que se determiné
una transmision vertical en 20.8 % de los casos. La transmision vertical fue mas alta en
madres que dieron a luz por la via vaginal (p= 0.001), sin embargo, al determinar la

transmision vertical, este estudio no tomé en cuenta los serotipos virales del VPH. >

La presencia de verrugas genitales aumenta el riesgo de transmisién en 231 veces al
recién nacido, en comparacion con los nacidos de madres sin dichas lesiones.%? No obstante,
la exposicion directa a las lesiones no es el Unico factor que predispone a la adquisicién de la
infeccidn, sino que también la exposicion prolongada a ellas, ya que es comprobada que la
incidencia aumenta si el trabajo de parto tiene una duracién mayor a 10 horas. La tasa de
transmision en mujeres con ausencia de hallazgos colpocitolégicos anormales y sin

antecedentes de verrugas genitales es baja. 4 %2

Debido al prolongado periodo de latencia, es dificil determinar con exactitud la tasa
de transmision vertical y diferenciarla de otros mecanismos de transmision, por lo que se ha
propuesto el analisis de la concordancia entre los serotipos virales de la madre y su recién
nacido para que los resultados sean mas precisos.® La concordancia sera analizada mas

adelante en esta investigacion.
7.1.3 Via de transmisién transplacentaria

La via de transmision transplacentaria, congénita o intrauterina fue sugerida por
primera vez en 1956 luego de identificarse que 20 % de los nifios con papilomatosis laringea,
presentaban dichas lesiones desde el nacimiento.* 4 Se ha propuesto desde entonces, que
esta via sea la mas probable en nifios que presentan papilomatosis laringea antes de los 3

aflos de edad. La presencia de condilomas o lesiones genitales tempranas también
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sustentan esta via de transmision.® 7 44 Actualmente se ha logrado aislar el virus en muestras
de liquido amniético, membranas fetales, células trofoblasticas y cordén umbilical,* 49 53. 56
indicando una probable contaminaciébn previa al nacimiento, sin embargo, estas
observaciones no han sido bien establecidas.>® La presencia de verrugas genitales maternas
aumenta la posibilidad de deteccién del VPH en la sangre del cordon umbilical, el cual indica

una mayor posibilidad de transmisién intrauterina.*®

Sarkola et al, analizando muestras de 315 madres en el momento del parto y sus
placentas y de 311 recién nacidos y la sangre del corddén umbilical, incluidos en el Finnish
HPV Family Study, indicaron haber detectado el virus en 4.2 % de las muestras placentarias
y 3.5 % de las muestras de sangre en el cordén umbilical. La deteccién de VPH en la
placenta aumento el riesgo de deteccion oral en el recién nacido (OR= 8.6, IC= 95 %: 2.73—
27.13, p=0.0001). Luego del parto vaginal, 14 % y 10 % de los recién nacidos fueron
positivos al VPH genital y oral, respectivamente. Luego de la cesarea, las tasas de deteccion
fueron 18 % para el VPH genital (p=0.562) y 6 % para el VPH oral (p=0.587), por lo que los
autores concluyeron que la via de terminacién del embarazo no influyd en la positividad de

los neonatos.>®

Las células trofoblasticas son muy permisivas a la infeccion por VPH, permitiendo la
concrecion de su ciclo vital en cultivos in vitro de células del trofoblasto. Existen diversas
teorias sobre la ruta exacta de adquisicion de la infeccion intrauterina. Algunos autores han
propuesto que el tejido coridnico y placentario podria infectarse por via hematdgena,
permitiendo que el VPH se propague a las células amniéticas pasando posteriormente a ser
deglutidas por el feto.** Otros autores, basandose en la ausencia de fase virémica de la

infeccién por VPH, indican que esta ruta es poco probable.*®

Rombardi et al, en un cohorte realizado en Brasil, consideraron la transmision
transplacentaria como aquella en donde hay concordancia en el serotipo de VPH entre la
madre, la placenta y el recién nacido o cordén umbilical. El estudio incluyé a 49 gestantes
con infeccién por VPH. Se identifico infeccion en 23.3 % de las placentas, no obstante, sélo
el 12.2 % presentaron los criterios impuestos por los investigadores para determinar
transmision transplacentaria.®’ Los criterios impuestos por los investigadores parecen ser
mas adecuados para definir infeccién transplacentaria si comparados a los criterios utilizados

por Sarkola.
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7.2 Papilomatosis laringea

La papilomatosis laringea es la lesion tumoral benigna de laringe mas frecuente en la
nifiez y una de las principales complicaciones de la infeccién por el VPH en gestantes, a
pesar de su baja frecuencia de 1 a 4 casos por cada 100 000 nacidos vivos y de su baja tasa

de transformacién maligna del 3 al 7 %.3 24 58. 59

Esta patologia ha sido asociada a los serotipos 6 y 11 del VPH,%° aunque pacientes
infectados con el serotipo 11 suelen presentar un peor curso de la infeccién.” La exposicion
del recién nacido a las lesiones en el tracto genital materno, predisponen la adquisicion de la
infeccién, pese a ello ya se cuenta con evidencia actual de que esa no es la Unica via de

contagio, siendo posible la transmisién in Utero.5?

Hay que tomar en cuenta que diversos factores influyen en la adquisicion y
persistencia de la infeccién por VPH y en el desarrollo de la papilomatosis laringea en el
recién nacido, asi como su estado inmunoldogico, el tipo de exposicién, el volumen y tiempo

de exposicion, ademas de la presencia de traumas locales, como por ejemplo la intubacion.5?
7.2.1 Concordancia de serotipos virales

Para que la transmisién vertical sea comprobada, es necesario que el serotipo genital
aislado en la madre sea concordante con el serotipo aislado en la mucosa oral del recién

nacido.® 4°

Smith et al. en un cohorte del 2010 analiz6 a una muestra de 333 gestantes mayores
a 18 afios, sanas y sin complicaciones obstétricas y a sus hijos. A diferencia de los estudios
previamente mencionados, este no se limitd a muestras cervicales maternas, sino que
también tomdé muestras procedentes de enjuagues bucales en el tercer trimestre e
inmediatamente antes del parto, al igual que muestras del suero materno. A los recién
nacidos se les analizaron muestras obtenidas de regiones genitales y orales
aproximadamente 42 horas después del nacimiento y muestras de suero infantil obtenido de
la placenta. Presentaron que la concordancia referente a la infeccion por el VPH, entre los
pares madre y recién nacido (VPH +/+ o VPH -/-) fue del 71 % (p < 0.0001) mayormente
relacionada a la concordancia mutuamente negativa (HPV-/-). La concordancia mutuamente
positiva se presentd en 3 parejas y de estas, solamente 1 pareja present6é el mismo serotipo
del VPH. En las demés parejas entre madre y recién nacido, se presentd la infeccion en

solamente uno de los dos o en ninguno. Si la madre era positiva para VPH, el riesgo en el
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lactante aumentaba, (OR=3.6, IC: 0.6—22.0) pero el bajo nUmero de recién nacidos positivos

ocasiono los amplios intervalos de confianza.5°

En China, Hong et al, analizaron a 3 139 embarazadas en las 24 semanas de
gestacion y a 233 neonatos, hijos de las embarazadas positivas para VPH en su primer dia
de vida, utilizando tecnologia Gene Chip HPV, capaz de identificar 23 serotipos de VPH. El
cohorte determiné que el 23.6 % de las parejas entre madres y recién nacidos tenian la
infeccibn por VPH y que de estos, solamente 26 casos presentaron una concordancia
respecto al serotipo, representando el 11.2 %. La via de terminacién del embarazo no afect6
significativamente la tasa de transmision vertical de madres con VPH positivo, donde 58.4 %
de los recién nacidos nacieron por via vaginal y 41.6 % nacieron por cesarea (x2=0.119,
p>0,005). >

Un cohorte realizado por Park et al, con 291 gestantes mayores a las 36 semanas de
gestacion obtuvo muestras de citologia cervical y de la mucosa oral de los recién nacidos e
identificé los serotipos virales utilizando un chip para ADN VPH, similar al de Hong et al, pero
con capacidad de reconocer 24 serotipos. Se identificaron a 55 embarazadas portadoras de
la infeccién por VPH y a 10 neonatos igualmente positivos, sin embargo, en este estudio, la
concordancia en el serotipo viral se identificO en el 100 % de los casos. La tasa de
transmision vertical se estimo6 en 18.2 % y se correlaciond positivamente con el parto vaginal
(p=0.050) pero vale la pena mencionar la pequefia muestra utilizada, y la identificacion de

infeccién por VPH restringida a 24 serotipos.*®

La discrepancia en los datos respecto a la concordancia segun los serotipos virales,
plantea la existencia de rutas alternas de transmision al recién nacido, distintas a las del
canal del parto.*® %2 Se ha planteado que la presencia de infeccién intrauterina no detectada
en la citologia podria explicar dicha situacion al igual que la transmision por medio de fémites

durante los cuidados del recién nacido.5*
7.3 Persistencia de la infeccién

Varios estudios han demostrado que la positividad al VPH inmediatamente al nacimiento
no necesariamente se relaciona a la persistencia de la infeccion ni al desarrollo posterior de
complicaciones de la misma, sino que tan sélo una pequefia fraccion de casos desarrolla

manifestaciones de la infeccion.?? 54
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Izaguirre et al, en el 2017, evaluaron a 12 nifios referidos a la consulta externa de
infectologia y neumologia, por ser hijos de madres con infeccién por VPH genital en el parto,
por medio de evaluacién clinica y nasofibroscépica, antes de cumplir el afio de vida y luego
entre los 2 y 3 afios de edad. Dos tercios de los nifios evaluados presentaron una prueba
positiva al VPH en laringe antes del primer afio de vida, sin embargo, solamente uno de
ellos, persistié con la infeccion identificable antes de los 3 afios. Los autores concluyeron que
hubo una lisis viral mayor al 90% en el segundo afio de vida, sin embargo, la determinacion

de la falta de persistencia de lesiones no necesariamente indica la ausencia de infeccion.®

Rombaldi et al, analizaron a 63 gestantes y sus recién nacidos en Brasil entre el 2005
y el 2008 seleccionando a gestantes que presentaron lesiones genitales, resultados de
Papanicolaou anormales o antecedentes de infeccion por el VPH. Sus hijos fueron evaluados
al nacimiento, en la cuarta semana de vida, 6 meses de edad y 1 afio. Ellos determinaron la
transmisién perinatal como la concordancia de los serotipos maternos con el recién nacido.
El ADN del VPH fue detectado en 49 de las embarazadas y en 11 recién nacidos, sin
embargo, en tan solo 8 casos, los serotipos fueron concordantes. Al final del primer mes de
vida, tres nifilos (6.1 %, n = 3/49) se volvieron positivos para el ADN del VPH, todos
concordantes con el serotipo materno. En el sexto mes, un nifio (2 %, n = 1/49) se habia
vuelto positivo para el ADN del VPH, igualmente concordante. Todos los nifios con ADN del
VPH positivo (22.4 %, n = 11/49) al nacer y al final del primer mes de vida (6.1 %, n = 3/49)
se volvieron negativos a la edad de 6 meses. Al afio de vida, todos los nifios estudiados (100
%, n = 49/49) fueron negativos para VPH. Los autores concluyen que la transmision perinatal
del VPH ocurri6 en el 24.5% (n = 12/49) de los casos estudiados, pero no hubo persistencia

en ninguno de ellos al afio de vida.>?

Park et al, encontraron resultados similares a los de Rombaldi. En una muestra de
291 gestantes y sus recién nacidos, encontraron que el 3.4 % de los recién nacidos fueron
positivos al VPH con una tasa de transmision vertical estimada en 18.2 %. Los nifios con una
primera prueba positiva fueron reevaluados a los 6 meses y el 100 % de los casos fueron

negativos, sugiriendo una inoculaciéon temporaria y no una verdadera transmision vertical.*®

Los datos expuestos respeto a la persistencia de la deteccion del ADN del VPH en
recién nacidos, son variables segun los diferentes estudios y autores, desde la teoria de que
el virus persiste por tan sélo dias o meses, hasta teorias de que persiste hasta los 3 afios,**
por lo que las bajas tasas de persistencia del virus en nifios que nacieron con deteccion viral

positiva al VPH y la comprobacion de nuevas infecciones con serotipos discordantes a los
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maternos, apoyan la comprobacién de rutas alternas de transmisién del VPH en el periodo

neonatal y en la infancia que pueden o no ocasionar manifestaciones clinicas. ° ¢!

Otros autores mencionan que, utilizando técnicas de hibridacion de ADN, no seria
adecuado tomar muestras orofaringeas a neonatos inmediatamente posterior a su

nacimiento, sino que un periodo prudencial seria posterior a las 5 semanas de vida. 5!

El estado inmune del neonato también juega un papel importante en la persistencia
de la infeccion ya que la adquisicion del virus en un sistema inmunitario relativamente
inmaduro podria conducir a una tolerancia inmunolégica, la cual se traduce en una
persistencia de la infeccion y probable disminucion de la capacidad de eliminar posibles

contactos posteriores con VPH de alto riesgo.>*

La latencia viral también debe considerarse al analizar dichos resultados, ya que un
estado viral en latencia se caracteriza por una disminucion significativa en la expresion de
determinada proteina viral, restringiendo la infecciébn a las células basales epiteliales,
controladas por el sistema inmune, por medio de la contencién del ADN viral dentro de las
células basales en forma episomal. Sin embargo, es importante aclarar que los mismos
factores que inhiben el sistema inmunitario, son los que permiten la reactivacion viral, como

se percibe en pacientes inmunodeprimidos que presentan condilomas gigantes.*

Estudios realizados en modelos animales han proporcionado interesante evidencia
sobre el estado de latencia particular de este tipo de virus. Las observaciones hechas a partir
del Virus del Papiloma en conejos y el Virus del Papiloma Canino han demostrado que sus
particulas virales, aun en estado de latencia, son viroldgicamente activas bajo ciertas

condiciones. Esta informacién no se ha podido corroborar en modelos humanos.*

Por lo tanto, no se puede suponer que la deteccion del VPH en recién nacidos
considerando la via vertical, carece de importancia, ya que hay que tomar en cuenta diversos
factores como la persistencia y latencia viral del VPH. La interpretacion literal del estado de
infeccion del VPH en recién nacidos, debida a la actual limitada comprension de las rutas de
transmision, conlleva implicaciones a los recién nacidos de madres portadoras de la
infeccion.** Dicho esto, es importante cuestionar si un resultado negativo de VPH, con un

resultado previo positivo indica un aclaramiento viral o un estado de latencia.

Algunos estudios de la historia natural de la infeccion causada por el VPH en
mujeres, indican que las mismas pueden presentar multiples estados transitorios que

conducen a la deteccion o no, de la infeccién por VPH. Dicho dato podria extrapolarse en la

26



poblacion pediatrica, por lo tanto, al identificar un resultado negativo de ADN del VPH, este
no podria diferenciarse entre sujetos con ADN negativo, no infectados susceptibles;
individuos con ADN negativo, no infectados pero inmunes; e individuos con ADN negativo,

pero infectados.**
7.4 Via de terminacion del embarazo

Los hallazgos de que la transmision vertical del VPH podria ser la principal ruta de
transmisién, han llevado a varios autores a suponer que la via vaginal puede ser un
importante factor de riesgo para adquirir la infeccion. En otras enfermedades de transmision
sexual, como el herpes, en donde la opinién de expertos es que la cesérea brinda proteccion
a los recién nacidos, ha llevado a sugerir que este procedimiento podria emplearse en
embarazadas con verrugas genitales. Los primeros estudios que analizaron esto, indicaron
un aumento de deteccion del VPH en los recién nacidos por via vaginal (51, 4%), en

comparacion con los que se dan por cesarea (27,3 %).44 46

Un metaandlisis realizado por Medeiros et al, en el 2005 con estudios de cohorte
prospectivos que incluyé a nueve estudios, con un total de 2111 embarazadas y 2113 recién
nacidos, concluyé que existe un mayor riesgo de transmision del VPH luego de un parto
vaginal en comparacién con la cesarea (18 % frente a 8 %, respectivamente) (RR=1.8; IC=95
%. 1.3-2.4). Estas observaciones llevaron a los autores a concluir que la cesarea podria
beneficiar a los recién nacidos de madres con ADN VPH positivo disminuyendo la tasa de
contaminacién neonatal, sin embargo, dicho estudio no pudo determinar si la cesarea podria

prevenir la transmision.® °8

Chatzistamatiou et al, en un metaanalisis mas reciente, realizado en el 2015, que
incluyé a 8 estudios con un total de 446 gestantes y sus recién nacidos, mostraron que la
cesarea esté relacionada con tasas mas bajas de transmision de VPH que el parto vaginal
(14.9 % vs. 28.2 %, RR= 0.515, IC= 95 %, 0.34-0.78), con una heterogeneidad minima entre
los estudios (12=0 %). Este estudio tomé en cuenta solamente a casos con serotipos
concordantes entre madre e hijo y describe que la via de terminacién del embarazo parecio
influir en la tasa de transmision ya que la cesarea disminuyé el riesgo de transmision del

VPH en un 46 % en comparacién con el parto por via vaginal.®!

Estudios recientes identificaron la presencia de ADN del VPH en el cordén umbilical
de recién nacidos de madres con la infeccion, nacidos por cesarea’ y la positividad al virus

en los aspirados nasofaringeos, igualmente de nifios nacidos por cesarea®® indicando que la
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via de terminacion abdominal podria no ser tan efectiva cuanto a la proteccion de la infeccién

a los recién nacidos.
7.4.1 Cesarea

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha establecido que la tasa de realizacién
de ceséareas en todo el mundo, debe oscilar entre el 10 % al 15 %. Este procedimiento,
cuando posee justificacion médica clara, es eficaz para prevenir la morbimortalidad materna
y perinatal, sin embargo, cuando esta condicion no se cumple, su realizacién resulta
innecesaria ya que conlleva riesgos importantes a corto y largo plazo que pueden ser mas
notables en mujeres con acceso deficiente a una atencién obstétrica integral y a un eficaz

sistema de salud.®?

Chatzistamatiou et al, también indican que, segun el andlisis de las tasas de
transmision agrupadas, el nimero de ceséareas realizadas para prevenir un caso de
transmisién perinatal seria de 7.5 siendo inaceptablemente alto si se considera la baja
persistencia de la infeccién y alin mas baja, la prevalencia de manifestaciones clinicas, como
la papilomatosis laringea que presenta una prevalencia de 1 a 4 casos por cada 100 000

nacidos vivos.*® 61

Lee et al, realizaron un cohorte en el 2003 con 153 embarazadas sanas, a quienes se
les siguié longitudinalmente en cada trimestre, obteniendo muestras cervicales para la
deteccion del ADN del VPH y a sus recién nacidos analizando la sangre del cordén umbilical
y aspirado nasofaringeo. EI ADN de VPH fue detectado en 24 % de las embarazadas en
algin momento del embarazo y en 8 de los neonatos, de los cuales 7 fueron nacidos de
madres positivas y a pesar de la baja tasa de infeccion, este cohorte no le realizd
seguimiento a los nifios para determinar la persistencia. El riesgo de deteccion de VPH no
aumento en los nifilos nacidos por via vaginal; de hecho, en este estudio, la cesarea tuvo un
porcentaje significativamente mayor de recién nacidos que fueron positivos para el ADN del
VPH en comparacion con los que fueron negativos (63 % frente a 28 %, respectivamente)
(p=0.05).%3

Bandyopadhyay et al, en India identific6 que la cesarea no podria ser considerada
como un factor protector a los recién nacidos contra la transmision perinatal del VPH. Este
cohorte incluy6 a 135 gestantes con embarazo a término 10 a 15 dias antes del parto y a sus
recién nacidos entre el 1 y 4 dia de vida, por medio de citologias cervicales y orales.

Encontraron a 28.14 % de gestantes positivas para VPH y 10.37 % de los recién nacidos,
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con una tasa de transmision del 18.42 %, sin embargo, de los recién nacidos positivos para
VPH, el 78.57 % nacieron por cesarea (x2=0.55, p=0,4568). No se realizaron seguimientos a
los recién nacidos y tampoco se utilizaron criterios de concordancia de los serotipos virales

para determinar la tasa de transmisién.>*

En el afio 2012, en Polonia, se realizé un cohorte con 135 embarazadas sanas sin
antecedentes de comorbilidades o infeccion por VPH y sus recién nacidos, identificé por
medio de técnicas de PCR, que el 16.3 % de las gestantes y el 11.85 % de los recién
nacidos presentaban la infeccion pero no se pudo determinar una asociacién entre la
presencia de infeccion neonatal de VPH y la via de terminacion del embarazo (p=0.05).

Tampoco se utilizaron criterios de concordancia de los serotipos virales.%*

Aungue muchas veces, la deteccion de VPH en nifios nacidos por cesarea sea
inferior a la deteccion de VPH en nifios nacidos por parto vaginal, no se ha demostrado que
la ceséarea previene la transmisién.>* Parece existir un consenso entre los diferentes autores
sobre la realizacion de la cesérea en casos excepcionales, como en los que las lesiones
verrucosas causan una obstruccion fisica importante del canal de parto y en los que las
lesiones causan un sangrado excesivo debido a la laceracion de las lesiones verrugosas.*+4"
6567 Actualmente existen algunas terapias destinadas a dichas lesiones que son seguras y

aceptables durante el embarazo, las cuales se abordaran a detalle en el siguiente capitulo.
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CAPITULO 4. MANEJO TERAPEUTICO EN GESTANTES CON
PAPILOMATOSIS VULVAR

SUMARIO
e Terapia ambulatoria
e Terapia en centro asistencial

e Tratamiento quirdrgico

Aproximadamente el 90 % de las verrugas genitales estan relacionadas con la
infeccién de los serotipos 6 y 11 del Virus del Papiloma Humano (VPH), que tienen un
potencial maligno muy bajo y rara vez progresan a lesiones cancerosas, sin embargo, las
verrugas asociadas con los serotipos de VPH 16 y 18 pueden estar predispuestas a la
transformacién oncogénica, por lo tanto, la oportuna intervencién y tratamiento son de mucha

importancia.®®

Actualmente se dispone con distintos tipos de tratamientos, a pesar de esto, no todos
pueden ser utilizados durante el periodo de gestacién debido a que pueden presentar un
efecto teratogénico para el feto. A continuacion, se enlistan algunos de los tratamientos que

se consideran seguros durante este periodo.
e Imiquimod (5% crema)
e Crioterapia
e Acido tricloroacético
e Electrocirugia
e Escisién con tijeras
e Terapia Laser 8 5% 6567
8.1 Terapia ambulatoria
8.1.1 Imiquimod (5 % crema)

Imiquimod al 5 % es un farmaco inmunomodulador desarrollado a partir de aminas
heterociclicas no nucleésidas, que se utiliza en el tratamiento topico de las verrugas

genitales. Ha mostrado actividades antivirales y antitumorales en experimentos con
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animales. Este medicamento estimula especialmente la produccion de interferon
alfa, linfocitos, queratinocitos y bloquea la replicacion viral. La inmunidad celular es
estimulada por el factor de necrosis tumoral a que a su vez incrementa las interleucinas 1, 6
y 8. La crema de Imiquimod al 5 % también provoca un aumento en la actividad de las

células asesinas naturales.®

Este medicamento se aplica como un paquete de dos bolsas de un solo uso, que se
aplica a las verrugas tres veces por semana a la hora de acostarse y el area se lava con
agua y jabon a la mafana siguiente. El tratamiento continla hasta la eliminacién de la
verruga, o por un maximo de 16 semanas. Pueden ocurrir reacciones locales en el sitio de
tratamiento y estas pueden manejarse mediante la omision temporal de aplicacién por varios
dias, o reduciendo la frecuencia de la aplicacion. En ensayos clinicos, se ha informado la
eliminacion de verrugas en un 35 a 68 % en los pacientes con tratamiento de hasta 16

semanas.®

El eritema, a menudo se ve como un efecto secundario de la terapia con Imiquimod,
en algunas ocasiones precede a la resolucion clinica. Pocas veces se observa inflamacién
severa que requiere la interrupcion de la terapia. También se han informado casos de fimosis
y esclerosis de liguen después de la terapia. La tasa de recurrencia de las lesiones es
relativamente baja, de un 6 a 26 % después de que se haya informado un aclaramiento

exitoso.® %°

La toxicidad de la crema Imiguimod 5 % no se ha evaluado por completo en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no han revelado ningun efecto teratogénico en ratas
y conejos, ya que al ser tratados con dosis ocho veces mayores que las utilizadas para el
tratamiento de las verrugas genitales, no se observaron efectos teratogénicos o téxicos en el

feto.® 69

La FDA ha clasificado este farmaco como un medicamento de categoria B, y su uso
solo se indica como ultimo recurso cuando se cree que los beneficios superan los riesgos,
por lo tanto, el Imiquimod debe ser utilizado con cautela.? °% %% 70 E| Imiquimod es una forma
bastante efectiva de tratar las verrugas genitales y tiene la ventaja de poder ser aplicada por
la paciente desde el hogar, sin necesidad de ser intervenida en un centro asistencial, sin
embargo hay importantes consideraciones que tomar sobre este farmaco, sobre todo si este
serd aplicado en mujeres embarazadas, ya que aun no se cuentan con suficiente evidencia

de que el medicamento pueda ser 100 % seguro para el feto.
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8.2 Terapia en centro asistencial
8.2.1 Crioterapia

La terapia puede administrarse mediante sistemas abiertos (nitrégeno liquido) o
cerrados (6xido nitroso o diéxido de carbono). La aplicacién abierta de nitrégeno liquido se
administra mediante un dispositivo de pistola pulverizadora, durante aproximadamente 20
segundos, congelando la lesién y un margen de piel sana. La crioterapia es un tratamiento
comunmente usado para tratar lesiones como las verrugas genitales producidas por el VPH,
sin embargo, a diferencia del Imiquimod al 5% y algunos otros tratamientos, este no puede
ser aplicado por las pacientes desde casa, por lo tanto, es necesario que la paciente acuda a

un centro asistencial donde se cuente con el equipo adecuado y personal capacitado.®®

Los sistemas cerrados de criosonda utilizan la circulacion de oxido nitroso o dioxido
de carbono, la sonda se presiona suavemente sobre la superficie humedecida con solucién
salina o gel lubricante y se congela hasta que se produce un "halo" de congelacién de unos
pocos milimetros alrededor de la lesion. Se aplica una técnica de congelacion-

descongelacion-congelacion a cada lesién en cada sesion.®®

Las técnicas de aplicacién son dificiles de estandarizar y puede haber diferencias
significativas entre operadores. La crioterapia generalmente se realiza a intervalos
semanales, se recomienda congelar cada verruga genital por separado y el tratamiento se
repite cada 7 dias. Se permiten 7 sesiones, por lo general, la aclaracion de las lesiones toma
3 a 4 sesiones en la mayoria de los casos.® ’* La crioterapia tiene las ventajas de ser simple,
economica, rara vez causa cicatrices o despigmentacion. Los estudios clinicos han
informado tasas de eliminacion de lesiones en el rango de 44 a 75 % y tasas de recurrencia
de 21 a 42 % en un periodo comprendido de uno a tres meses después de la eliminacion de
estas.® % Algunos de los efectos secundarios provocados por la crioterapia son: dolor

localizado, inflamacién, cicatrizacién y riesgo de perforacién vaginal.>®

Como se mencion6 con anterioridad, la crioterapia se considera uno de los métodos
mas seguros que se puede usar para el tratamiento de las verrugas genitales en el
embarazo debido a que es facil de disponer en la mayoria de las clinicas. Por lo tanto, la
crioterapia debe considerarse una terapia de primera linea durante el embarazo, excepto en

casos con lesiones grandes, que pueden requerir intervencién quirtrgica.® 46 59.67.72
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Puede considerarse a la crioterapia como la primera opcion al tratar las verrugas
provocadas por el VPH, cébmo se explica en las guias de manejo y otros estudios, la
crioterapia representa un riesgo minimo para la madre y el feto, ya que el procedimiento es
poco invasivo. Tampoco se han reportado problemas obstétricos relacionados con la
aplicacion de este tratamiento y los efectos adversos observados en la madre son minimos,
por lo que adquiere una ventaja ante el resto de terapias, ya que es bastante practico y

econdmico, siendo una de las mejores alternativas para el tratamiento de estas lesiones.
8.2.2 Acido tricloroacético (solucion 80-90 %)

El acido tricloroacético es un agente caustico que se aplica con moderacion
directamente a la superficie de la verruga con la punta de un algodon o de un aplicador,
segun su preferencia, y generalmente se aplica semanalmente. Es mas adecuado para
pequefias verrugas acuminadas o papulares y es dificil de usar en lesiones queratinizadas o

grandes. El acido tricloroacético es corrosivo y el uso excesivo puede causar cicatrices.?

El 4cido se puede administrar de una a tres veces por semana hasta que las verrugas
hayan desaparecido. Este proceso requiere que un profesional calificado elija la lesion
apropiada y la duracién de la aplicacion, sin embargo, es facil de aplicar y efectivo para tratar
las verrugas genitales.” Las tasas de aclaramiento son del 56 al 81 % en los ensayos
clinicos publicados tras 2 a 6 sesiones, con recurrencias en el 36 % de los pacientes.’” El
acido tricloroacético también se puede usar para tratar lesiones pequefas, sin embargo, no
se usa con frecuencia debido a una alta tasa de recurrencia y al riesgo de efectos

secundarios.”

Los principales efectos secundarios de los tratamientos con &cido tricloroacético son,
dolor o ardor durante la administracién y destruccion del tejido sano que rodea la verruga.
Esto Ultimo puede minimizarse mediante lavados con jabon y bicarbonato de sodio,
inmediatamente después de la aplicacidn excesiva. Ocasionalmente, la destruccién del tejido

puede provocar dolor, ulceraciéon y formacién de costras.®®

El bajo riesgo de absorcion sistémica del acido tricloroacético, permite su aplicacion
segura durante el embarazo,® % © 73 75 76 por |o tanto, esta es una buena alternativa para
tratar las verrugas genitales en las embarazadas, debido a que no representa ningln riesgo
para el feto, con una alta tasa de aclaramiento de hasta el 86 %, por lo que su efectividad
parece ser buena,”” sin embargo, este medicamento puede producir efectos secundarios

molestos para la paciente.
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8.3 Tratamiento quirurgico
8.3.1 Electrocirugia

La electrocirugia utiliza corrientes eléctricas de alta frecuencia en forma de
coagulacién térmica o electrocauterizacion para quemar y destruir lesiones verrugosas. El
tejido desecado se elimina posteriormente mediante legrado. Esta técnica es particularmente
eficaz cuando se usa en el tratamiento de verrugas mas pequefias y no se recomienda para
lesiones grandes ya que puede conducir a la formacion permanente de cicatrices. Esta es
una técnica extremadamente efectiva, con ensayos aleatorizados y controlados que arrojan

tasas de aclaramiento del 94 %, medidas seis semanas después del tratamiento. 85°

La electrocirugia es un procedimiento bastante doloroso que requiere anestesia local
o general. Los efectos secundarios tienden a ser minimos, limitAndose al dolor que se
presenta posterior al procedimiento. El uso de anestesia general puede asociarse con un

cierto grado de riesgo.?

El procedimiento de escision electroquirdrgica con asa se comparo con el tratamiento
con laser para verrugas genitales en el estudio de Schoenfeld et al, Informaron que 24 (86
%) de 28 lesiones tratadas con electrocirugia y 21 (75 %) de 28 lesiones tratadas con laser
no mostraron ADN del VPH dentro de una circunferencia de 20 mm de la lesion tratada. Por
lo que se pudo observar una mayor eficacia de tratar las verrugas con electrocirugia

comparada con la terapia laser.”
8.3.2 Escision con tijeras

Uno de los tratamientos documentados mas antiguos para la eliminacién de las
verrugas genitales, es la escision quirargica, se consideré durante muchos afios como la
principal opcion disponible. Implica la extraccion fisica del tejido enfermo del cuerpo con
unas tijeras o un bisturi, seguido de la sutura de la piel sana restante. Se asocia con una
tasa de eliminacion de hasta el 72 %,% 7 lo cual es evidente de inmediato y a menudo
persiste mas de un afio después. Sin embargo, este abordaje terapéutico ha perdido
relevancia en la actual practica clinica, restringiéndose a lesiones muy grandes que pueden
estar causando obstruccion y que no son elegibles o no responden a otras formas de

tratamiento.

Los ejemplos incluyen lesiones que involucran el meato uretral, ademas, la escision

quirurgica sigue siendo el procedimiento 6ptimo para la eliminacion de lesiones neoplésicas
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sospechosas de progresion maligna, que deben enviarse para un examen histopatolégico
adicional. La extirpacién quirdrgica de lesiones grandes es un proceso doloroso, que con

frecuencia resulta en sangrado y formacién de cicatrices.®®

Los estudios clinicos mas antiguos, que compararon estos procedimientos con otras
formas de terapia, sugirieron que entre el 35 al 72 % de los pacientes muestran una
eliminacion inmediata de las verrugas visibles y un afio después de la escision, el 19 al 29 %

de los pacientes mostraron recurrencias.’®

La escision con tijeras es un procedimiento quirdrgico menos recomendados por los
autores, debido a que existen otras alternativas mas actualizadas y eficaces, sin embargo,
los estudios reportan una tasa de eliminacion de lesiones del 72 % por lo que su efectividad
es bastante alta.® Este procedimiento puede ser doloroso para la paciente y al igual que la
electrocirugia, el uso de anestesia es necesario. Este procedimiento no representa peligro

durante el periodo de gestacion.
8.3.3 Terapia Laser

La terapia con laser se basa en el uso de un haz concentrado de energia de luz
infrarroja, que calentara y eventualmente vaporizara las areas seleccionadas. La intensa
energia de la luz tiene el beneficio adicional de proporcionar la cauterizacion inmediata de
cualquier vaso ligado, asegurando un procedimiento practicamente sin sangrado. El
confinamiento espacial del rayo laser, permite una ablacion de tejido precisa que resulta en

una curacién rapida con poca o ninguna formacion de cicatriz.%

La terapia con laser se considera menos efectiva que otras formas de tratamiento
quirdrgico, con tasas de depuracién que oscilan entre el 23 al 52 % y una tasa de recurrencia
del 77 %.7® Los efectos generalmente son leves y se limitan a la quema de tejido que rodea
la lesién. El efecto de penetracion profunda del laser permite un ataque viral mayor y mas
completo que el observado con otras opciones de tratamiento quirGirgico.®> ™ Esto lo
convierte en el tratamiento de eleccion para individuos inmunodeprimidos, asi como para
mujeres embarazadas con lesiones extensas que no responden al acido tricloroacético o la

crioterapia.®®

Esta es una de las terapias con menor efectividad, por lo que es una de las menos
recomendadas por los autores, incluso se han reportado efectos indeseados, ademas las

tasas de recurrencia son mucho més altas que en el resto de terapias, sin embargo, durante
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el embarazo puede ser una alternativa utilizada ya que no representa ningun riesgo para la

madre y el feto.

Tabla 8.1: Resumen de opciones terapéuticas en gestantes con infeccion por el Virus del Papiloma

Humano

Porcentaje de

Porcentaje de

. Aplicado Seguro de utilizar o i .
Tratamiento eliminacién de recurrencia de
por: durante el embarazo
verrugas verrugas
No se conoce con
Imiquimod (5% detalle, se necesitan
q Paciente mas estudios, ya que no 35-68 % 8 6-26 % 8
crema)
se cuenta con mucha
informacion. 875
Crioterapia Profesional Si 44-75 % 8 21-42% 8
de salud
Acido Profesional
tricloroacético de salud Si 56-81% 17 36% 17
(solucion 80-90 %)
Electrocirugia Profesional Si 94 % %5 22 % %5
de salud
Escision con Profesional Sj 72 0 65 19-29 0 65
tijeras de salud
Laser Profesional Si 23-52 9 65 77 %
de salud

Fuente: Elaboracién propia 2020.
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9. ANALISIS

Determinar la prevalencia de la infeccion del Virus del Papiloma Humano (VPH) en
gestantes, basada en la revisibn de estudios y el resumen de la literatura existente,
contempla un panorama dificil de establecer, debido a que la prevalencia mundial de
infeccion por el virus en mujeres gestantes varia segun los diferentes articulos publicados
por los investigadores.® Los resultados de los estudios documentados, dependen de la
técnica de diagndstico utilizada, el tamafio de la muestra y los criterios inclusivos

epidemioldgicos y geograficos de la investigacion.

Es claro que el conocimiento epidemioldgico de la distribucion de la infeccién por el
VPH en la poblacion general es fundamental, ya que la infeccion genital por VPH es una de
las mas comunes en el mundo. Segun observaciones transversales se ha estimado que
aproximadamente 10 % de las mujeres en todo el mundo que presentan hallazgos

citolégicos normales, son portadoras de infeccién cervical por VPH. 18

Es importante resaltar que la mayor parte de estudios observados postulan que los
cambios fisiologicos e inmunoldgicos que ocurren en el epitelio cervical durante el embarazo,

predisponen a un incremento y progresion del riesgo de infeccion por VPH. 2°

En esta monografia se encontrd que la prevalencia de infeccién por VPH en mujeres
embarazadas. En el continente Americano, Hernandez et al, indican una prevalencia alta de
37.2 % en la poblacion mexicana de su estudio, Salcedo et al, en su articulo publicado
muestra que las mujeres embarazadas presentan una mayor tasa de prevalencia de
infeccion por VPH con un 25.3 % en Brasil, asimismo Goyes et al, determiné una prevalencia
del 49 % en su muestra de gestantes ecuatorianas, estos valores varian ampliamente segun
lo encontrado en las investigaciones realizadas en el continente Asiatico (Japén 12.5 %, y
China 4 %) por Takakuwa et al y Liang et al respectivamente. Pandey et al, en un estudio
realizado en India, describe una prevalencia de infeccién por VPH en el embarazo de 39.4%,

cifra similar a las reportadas en los estudios realizados en el continente Americano.* 1% 20. 22,
25

Como descrito anteriormente, la prevalencia de VPH en gestantes es variable segun
el grupo de poblacion al cual se esta estudiando, el nivel de desarrollo econémico, los estilos
de vida, la geografia, factores sociales, religiosos y factores externos que afectan a la
poblacién analizada, ademas de los pocos niumeros de casos en las poblaciones de estudio,

sin embargo, los estudios concuerdan que la infeccion por VPH en gestantes se da mas
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frecuentemente en mujeres jovenes, casadas, con bajo nivel educativo, historia de uno o
mas partos, inicio de vida sexual temprano y mayor nimero de parejas sexuales. Asi mismo
se observa que, en algunas ocasiones, el embarazo podria ser la Unica oportunidad de
detectar la presencia de infeccibn por VPH en aquellas mujeres que no acuden a un

programa de deteccién de Cancer Cérvico Uterino.* 19 2022, 25,27

El Cancer Cérvico Uterino es la principal complicacion de la infeccion por el VPH en
las mujeres en general, pero en la poblacién gestante, esta infeccion se relaciona con el
aborto espontaneo, RPMO, RCIU, parto pre termino y bajo peso al nacer y otras infecciones

vaginales, especialmente vaginosis bacterianas por Chlamydia trachomatis.*

Diversos autores describen la Ruptura Prematura de Membranas Ovulares, como una
de las complicaciones que mas frecuentemente se relaciona con la infeccién de VPH y que
son mas propensas, las gestantes infectadas con los serotipos de VPH-AR. 14 19 3% Respecto
al aborto espontaneo, algunos estudios de casos y controles no lograron demostrar una
asociacion significativa entre el VPH-AR y el aborto espontaneo, con alta significancia, sin
embargo, existen revisiones sistematicas y metaanalisis que si han demostrado resultados
de su asociacion, aunque existen estudios contradictorios, se puede concluir que hay cierta
relacion entre el aborto espontaneo y la infeccion por VPH, especialmente durante el primer

trimestre.30-32

Es importante mencionar que el bajo peso al nacer y la Restriccién del Crecimiento
Intrauterino se han vinculado a la infeccion del VPH, en especial con RCIU de tipo I,
probablemente debida a la infeccidon placentaria temprana, por lo cual se recomienda

implementar medidas de prevencion.®

Las complicaciones de la transmision materno fetal pueden manifestarse
posteriormente en la poblacion pediatrica. Una de las principales manifestaciones clinicas es
la papilomatosis laringea en el recién nacido, la cual tiene una frecuencia de 1 a 4 casos por

cada 100 000 nacidos vivos y una tasa de transformacién maligna del 3 al 7 %.3

Existen diversos mecanismos de transmisiéon del VPH, siendo los principales
inherentes al recién nacido la via horizontal, vertical y transplacentaria. La via de transmision
vertical ha sido ampliamente conocida como una via efectiva de adquisicion de la infeccion,
razén que ha llevado a muchos obstetras a optar por la via de terminacion del embarazo

abdominal en una tentativa de proteger al recién nacido de su contaminacién en el canal del
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parto. Las tasas de transmision vertical varian segun los diferentes estudios desde el 18.2 %
hasta el 24.5 %.48 53

Indudablemente la presencia de verrugas en el canal de parto incrementa el riesgo de
transmision al recién nacido, al igual que la exposicién prolongada a ellas.5? Castillo et al,
indicé que entre los nifios que desarrollan papilomatosis laringea, el 83 % nacen por la via
vaginal,” sin embargo, vale la pena recordar que la gran mayoria de nacimientos se da por la

via vaginal.

No obstante, reportes de nifios que parecen haber adquirido la infecciébn de forma
congénita, han llevado a la investigacidon de la transmision por via transplacentaria y
actualmente se ha logrado aislar el virus en muestras de liquido amniético, membranas
fetales, células trofoblasticas y cordén umbilical indicando una probable contaminacion
previa al nacimiento.** 4% 5356 Rombardi et al, en una muestra de 49 hijos de madres con

infeccién por VPH, identificé que el 12.2 % presentaron transmision transplacentaria. °’

Las investigaciones que buscan determinar la tasa de transmision materno fetal
deben incluir un seguimiento a los recién nacidos, ya que se trata de una infeccion con un
prolongado periodo de latencia y al realizar dicho seguimiento, se deberia utilizar la
concordancia de los serotipos virales del VPH entre aquellos encontrados en los genitales

maternos y en la mucosa oral de los infantes.

Los casos en que se aislan serotipos en la mucosa oral del recién nacido distintos a
los serotipos genitales maternos o incluso en nifilos nacidos de madres sin la infeccién,
plantean que la transmisidn por via horizontal puede ser una posible ruta de transmision,
implicando la adquisicion de la infeccion por autoinoculacion, heteroinoculacion o por

fomites.

Entre los casos en donde se documenta infeccién materna y en el recién nacido, la
concordancia entre los serotipos virales presenta un amplio rango de variacion, desde el 11.2
% hasta el 100 %, sin embargo, la persistencia de la infeccion se demuestra
extremadamente baja, llegando a un 100 % de aclaramiento viral al afio de vida, por lo que,
la positividad al VPH inmediatamente al nacimiento, no necesariamente se relaciona al

desarrollo posterior de complicaciones por la misma.8 5% 53

Intuitivamente la cesarea puede dar la impresion de reducir la transmision vertical del
VPH, pero para determinar la efectividad de la cesarea como factor protector a la transmision

perinatal, deben considerarse los siguientes aspectos: uno de cada seis nifios nacidos por
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cesarea de madres con VPH positivo, serd VPH positivo,®! indicando que la cesarea no
ofrece una proteccion completa;** 4° la papilomatosis laringea es la consecuencia clinica mas
importante de la transmisién y su presentacién es sumamente rara y no maligna, en la
mayoria de los casos;3” ° se presenta una nueva ola de infeccion principalmente en los
primeros 6 meses de vida del recién nacido, probablemente debida a la transmision
horizontal; ® la cesarea se trata de un procedimiento que implica una mayor morbimortalidad
materna cuando no es justificada y conlleva un costo econémico mucho mayor al de un parto

vaginal electivo.%? 52

Dicho esto, la realizacion de la cesarea deberia restringirse a casos excepcionales,
como en obstrucciones fisicas importantes del canal de parto por las lesiones verrugosas y

en sangrados excesivos debido a la laceracion de las mismas. 4447 71 80,81

No hay suficiente evidencia que apoye la realizacion sistematica de cesareas en
gestantes con la infeccién por el VPH o presencia de verrugas genitales,*> 46. 49 51,52, 54, 64,71, 81

por lo tanto, actualmente la misma no se recomienda por diversos autores.*4 45 49,59, 81

El mayor porcentaje de verrugas genitales se da frecuentemente por los serotipos 6 y
11 del VPH vy el tratamiento de dichas lesiones se restringe a un nimero de limitadas
terapias, ya que es dificil establecer al cierto la seguridad de estas en el embarazo.
Clasicamente el tratamiento se divide en aquellos de tipo ambulatorio y en tratamientos

realizados en centros asistenciales.? % 6567

La crema de Imiquimod 5% es un farmaco utilizado como tratamiento topico de las
verrugas genitales, cuya toxicidad no ha sido evaluada en gestantes, pero no se ha logrado
determinar la seguridad. Este medicamento pertenece a la categoria B, segun la FDA y su
uso es indicado como ultimo recurso en gestantes. A pesar de ello, el Imiquimod es una
forma efectiva para el tratamiento de verrugas y posee la ventaja de ser un tratamiento

ambulatorio el cual puede ser aplicado por la misma paciente. 8687

La crioterapia es el tratamiento de primera linea para las verrugas genitales en
gestantes. Tiene diversas ventajas ya que es facil de disponer en clinicas asistenciales, es
un tratamiento practico, econdémico, poco invasivo, no suele causar despigmentacion o
cicatrizacion, no presenta grandes riesgos para la madre o el feto y su tasa de recurrencia es
menor al 50 %. No obstante, a diferencia del Imiquimod, no puede ser autoaplicado desde

casa, por lo que siempre se necesita recurrir a un centro asistencial para la aplicacion.® 46 5%

68, 72
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El &cido tricloroacético es adecuado en verrugas pequefias, es facil de aplicar,
presenta buenas tasas de aclaramiento de lesiones y generalmente requiere una aplicacion
semanal, sin embargo, se requiere de un profesional calificado para su uso. Por tratarse de
un corrosivo, el dolor o ardor durante la administracién son frecuentes y su uso excesivo
puede causar cicatrices. Por la poca cantidad de producto utilizado para la aplicacion, el

riesgo de absorcién sistémica es bajo, siendo una alternativa segura en el embarazo.® % 3

74,77

La electrocirugia es un tratamiento quirdrgico de electrocauterizacion, el cual
destruye las lesiones verrugosas en las pacientes, eficaz en verrugas mas pequefias. Los
ensayos aleatorizados y controlados demuestran una tasa de aclaramiento del 94 % luego
de seis semanas iniciado el tratamiento, por lo que se considera una de las técnicas mas
efectivas de eliminacion de verrugas. No es recomendado su uso en lesiones grandes, por la
formacion permanente de cicatriz y por ser un procedimiento doloroso, el cual requiere de
anestesia local o general, que puede ser contraproducente en la gestante. A pesar de ello
este procedimiento, comparado al tratamiento laser para verrugas genitales, presenta una

mayor eficacia al tratar las lesiones. 8 7

La escision con tijeras es un tratamiento antiguo, en el cual se extrae la verruga
genital en su totalidad, con bisturi o tijeras. Presenta un porcentaje alto de eliminacién
inmediata y no presenta ningun riesgo durante la gestacion, sin embargo, en la actualidad ha
perdido relevancia ya que es un proceso doloroso que suele causar cicatrices y sangrado,
por lo cual su uso ha sido restringido Unicamente para lesiones grandes que causen

obstruccién y que no sean elegibles para otro tratamiento. 5 78

La terapia laser es el tratamiento de eleccién en gestantes con lesiones extensas que
no responden al &cido tricloroacético o a la crioterapia y en inmunodeprimidos, por el
profundo efecto de penetracion, permitiendo un ataque viral mayor al tratamiento quirdrgico.
65.79 Entre los beneficios proporcionados por esta terapia se encuentra la curacién rapida con
poca o ninguna cicatriz, la ausencia de hemorragia y ningun riesgo al embarazo, pero la tasa

de recurrencia del 77 % hace que sea la terapia menos recomendada.”

Las complicaciones y las implicaciones negativas del tratamiento, presentadas en
esta investigacion, se pueden prevenir si se introduce el tamizaje precoz, previo al embarazo

y la vacunacion oportuna, previniendo posibles complicaciones posteriores; mientras que, en
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el transcurso del embarazo, implica una oportunidad de prever futuras complicaciones, como

las anteriormente mencionadas.38 3
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10. CONCLUSIONES

Las caracteristicas epidemioldgicas y gineco-obstétricas asociadas a la presencia del
VPH durante el embarazo son: embarazo a temprana edad, Inicio de Vida Sexual

temprano y mayor numero de parejas sexuales.

Las condiciones fisioldgicas del embarazo, como el entorno hormonal modificado y la
inmunosupresion que ocurre durante este periodo, por la reduccion de células

inmunitarias, predisponen a la infeccién por VPH en las gestantes.

Las principales complicaciones en gestantes, causadas por el VPH son Ruptura
Prematura de Membranas Ovulares (RPMO), Restriccion del Crecimiento Intrauterino
(RCIV), Cancer Cérvico Uterino (CCU) y aborto espontaneo.

Existe una asociacion significativa entre la infeccion por VPH y el aborto espontaneo,
independientemente del serotipo.

La transmisiobn materno fetal no es determinada por la via de terminacion del
embarazo, por lo que la cesarea no protege a los recién nacidos de adquirir la

infeccion por VPH.

La papilomatosis laringea es una complicacién de la infecciéon por VPH durante el
embarazo, con una baja persistencia durante la infancia, manifestaciones clinicas

poco frecuentes y una baja tasa de transmision (18.2 al 24.5 %).

La crioterapia se considera como la primera linea de tratamiento de verrugas
genitales en pacientes gestantes, debido a que el porcentaje de eliminacion de
verrugas es alto, la recurrencia es baja, es un procedimiento poco invasivo,

economico, facil de disponer y es una opcién segura para la paciente y para el feto.

La opcion terapéutica més efectiva, segun la tasa de eliminacién de verrugas, es la
intervencion quirdrgica, la cual incluye: la electrocirugia, la escision con tijeras y la
terapia laser, reportando tasas de eliminacion de lesiones de 94 %, sin embargo,
estos procedimientos pueden ser dolorosos e incomodos, por lo que no se

recomiendan como primera linea de tratamiento.
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11. RECOMENDACIONES

A las instituciones de salud:

Implementar programas educativos y de prevencién, enfocados a los grupos de
riesgo.

Llevar a cabo programas de tamizaje precoz del VPH en gestantes que presenten las
caracteristicas expuestas en esta investigacion durante el control prenatal, en las

diferentes entidades publicas y privadas a fin de evitar complicaciones futuras.

Al personal médico:

Llevar a cabo un control prenatal riguroso que incluya una revision fisica exhaustiva
de todas las embarazadas con VPH positivo, para diagnosticar precozmente posibles
complicaciones fetales que puedan presentarse en el transcurso de la gestacion.

Fortalecer el conocimiento respecto a las vias de transmision no sexuales del VPH en

la poblacién joven, para poder fomentar el uso de la vacuna frente al VPH.

Considerar la crioterapia como primera opcion terapéutica debido a que es una de las

opciones mas seguras para tratar a las pacientes gestantes.

A los futuros investigadores

Realizar estudios prospectivos longitudinales que profundicen los conocimientos
sobre las distintas rutas de transmisiobn materno fetales del VPH, abarcando a
mayores poblaciones y utilizando métodos especificos y sensibles capaces de

distinguir entre la infeccion latente, activa y ubicua del VPH.

Realizar estudios que determinen la seguridad de utilizar la crema de Imiquimod

durante el periodo de gestacion ya que la informacion sobre esto es limitada.
Utilizar la concordancia respecto a los serotipos del VPH materno y del recién nacido

como medio para comprobar la transmision materno fetal y no meramente la

presencia de la infeccion.
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13. ANEXOS

Anexo 1:
Tabla 13.1 Matriz de datos de buscadores y términos utilizados
Buscadores  Términos
Pubmed MeSH Terms: (((Papillomavirus Infection) AND (epidemiology)) AND (Pregnancy)) NOT
(treatment)
MeSH Terms: ((Papillomavirus Infection) AND (pregnancy)) AND (Classification)
Mesh terms: (((Human papillomavirus) OR (HPV)) AND (pregnacy outcomes)) OR
(sponataneous abortion)
Mesh terms: (((Human papillomavirus) OR (HPV)) AND (early pregnacy)) OR
(pregnancy)
Mesh terms: (((Human papillomavirus) OR (HPV)) AND (vertical transmission)) AND
(pregnancy)
Mesh terms: (((Human papillomavirus) OR (HPV)) AND (placenta)) OR (perinatal
transmission)
MeSH terms: (((condylomata acuminata) AND (pregnancy)) AND (therapeutics)) OR
(therapy)
BVS (tw:(Human Papillomavirus)) OR (tw:(HPV)) AND (tw:(transplacental transmission)) OR
(tw:(vertical transmission))
(tw:(transmision materno fetal)) AND (tw:(Virus del Papiloma Humano)) OR (tw:(VPH))
Hinari (Papilloma virus infection in pregnancy) AND (epidemiology)

(Socio-demographic characteristics) AND (Papilloma virus infection) AND (pregnancy)
(Prevalence) AND (Papillomavirus Infection)

(Human Papillomavirus) OR (HPV) AND (pregnacy outcomes) OR (adverse pregnacy)
(HPV) AND (pregnacy) ADN (cervical cancer) OR (cervical neoplasms)

(Human Papillomavirus) OR (HPV) AND (condylomata acuminata) OR (Respiratory
papillomatosis)

(Human Papillomavirus) OR (HPV) AND (preterm labor) OR (growth restriction)
(External genital warts) AND (pregnhancy)
(Papillomavirus infections in pregnancy) AND (Therapeutics)

(Anogenital wart) AND (criotherapy)

Fuente: Elaboracién propia 2020.
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Continuacion de Tabla 13.1 Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Términos

Google Caracteristicas epidemioldgicas “Virus de Papiloma Humano”
Scholar
Caracteristicas sociodemograficas “Virus de Papiloma Humano”

Papilloma virus infection AND pregnancy NOT Cancer

Scielo Virus de papiloma humano AND embarazo AND parto pretérmino

Genital warts treatment AND “pregnancy”
Genital Wart AND Excision OR “electrosurgery”
Infecciones por papillomavirus mujeres embarazadas AND “Terapia”

Virus de papiloma humano [Todos los indices] and embarazo [Todos los indices]
and papilomatosis laringea juvenil [Todos los indices]

Fuente: Elaboracién propia 2020.
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Anexo 2:

Tabla 13.2 Matriz del tipo de articulos utilizados segun nivel de evidencia y tipo de estudio

del capitulo 1

Nivel de Tipo de estudio Término utilizado NuUmero de Total
evidencia articulos o]
libros
Todos los Embarazo; Infeccién por Virus Pubmed 7 14
articulos y de Papiloma Humano; Google
estudios caracteristicas; prevalencia Scholar 2
(DECS) Hinari 5
1 A RS homogénea Embarazo; Infeccion por Virus Pubmed 1 2
de Papiloma Humano; Google
caracteristicas; prevalencia Scholar 0
(DECS) Hinari 1
A Meta-analisis Embarazo; Infeccién por Virus Pubmed 1 1
de Papiloma Humano; Google
caracteristicas; prevalencia Scholar 0
(DECS) Hinari O
B Cohorte Embarazo; Infeccién por Virus Pubmed 1 2
de Papiloma Humano; Google
caracteristicas; prevalencia Scholar 0
(DECS) Hinari 1
C Serie de casos Embarazo; Infeccién por Virus Pubmed 3 6
de Papiloma Humano; Google
caracteristicas; prevalencia Scholar 1
(DECS) Hinari 2
2 A RS heterogénea Embarazo; Infeccién por Virus Pubmed 0 0
de Papiloma Humano; Google
caracteristicas; prevalencia Scholar 0
(DECS) Hinari O
B Cohorte Embarazo; Infeccién por Virus Pubmed 1 2
de Papiloma Humano; Google
caracteristicas; prevalencia Scholar 0
(DECS) Hinari 1
3 A Articulo de Embarazo; Infeccién por Virus Pubmed 1 1
revision de Papiloma Humano; Google
caracteristicas; prevalencia Scholar 0
(DECS) Hinari O

Fuente: Elaboracion propia segun fuentes de informacidn citadas en el capitulo 1 en base a los niveles de

evidencia segun clasificacién Oxford.
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Anexo 3:

Tabla 13.3 Matriz del tipo de articulos utilizados segun nivel de evidencia y tipo de estudio

del capitulo 2

Nivel de Tipo de estudio Término utilizado Numero de Total
evidencia articulos o libros
Todos los articulos Pubmed 2 16
y estudios Hinari 13
1 A RS homogénea Human Papillomavirus OR HPV Pubmed 0 1
AND pregnant women (MeSH) Hinari 1
A Meta-analisis Human papillomavirus AND Pubmed 1 2
adverse pregnancy, Hinari 1
Pregnancy Outcome AND HPV
(MeSH)
B Cohorte Human  papillomavirus AND Pubmed 0 3
amniotic fluid, Hinari 3
Pregnancy Outcome AND HPV,
HPV AND respiratory
papillomatosis
(MeSH)
C Serie de casos Human Papillomavirus OR HPV Pubmed 0 3
AND Uterine cervical neoplasms Hinari 3
(MeSH)
Céancer de cérvix Y embarazo
(DeCs)
2 A RS heterogénea Pubmed 0 0
Hinari O
B Cohorte Pubmed 0 0
Hinari O
3 A Articulo de revision Human Papillomavirus OR HPV Pubmed 0 3

AND Uterine cervical neoplasms, Hinari 3
cervical cancer AND Pregnant
woman (MeSH)
A Casos y controles  Human  papillomavirus AND Pubmed 1 3
Preterm birth, Hinari 2
Early pregnacy AND HPV,
Pregnancy Outcome AND HPV
(MeSH)

Fuente: Elaboracion propia segun fuentes de informacion citadas en el capitulo 2 en base a los niveles de
evidencia segun clasificacién Oxford.
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Anexo 4:

Tabla 13.4 Matriz del tipo de articulos utilizados segun nivel de evidencia y tipo de estudio

del capitulo 3

Nivel de Tipo de estudio Término utilizado Numero de Total
evidencia articulos o libros
Todos los articulos Infecciones  por  Papillomavirus; Pubmed 13 20
y estudios Embarazo; Transmision; Cesarea BVS 6
(DeCS) Scielo 1
1 A RS homogénea Infecciones  por  Papillomavirus; Pubmed 2 2
Embarazo; Transmision; Cesarea BVSO0
(DeCSs) Scielo 0
A Meta-analisis Infecciones  por  Papillomavirus; Pubmed 1 1
Embarazo; Transmision; Cesarea BVSO
(DeCS) Scielo 0
B Cohorte Infecciones  por  Papillomavirus; Pubmed 4 4
Embarazo; Transmision; Cesarea BVSO
(DeCS) Scielo 0
C Serie de casos Infecciones  por  Papillomavirus; Pubmed 0 1
Embarazo; Transmision;, Cesarea BVSO0
(DeCS) Scielo 1
2 A RS heterogénea Infecciones  por  Papillomavirus; Pubmed 0 1
Embarazo; Transmision; Ceséarea BVS1
(DeCSs) Scielo 0
B Cohorte Infecciones  por  Papillomavirus; Pubmed 3 7
Embarazo; Transmision; Cesarea BVS4
(DeCS) Scielo 0
3 A Articulo de revision Infecciones por  Papillomavirus; Pubmed 3 4
Embarazo; Transmision; Cesarea BVS1
(DeCS) Scielo 0

Fuente: Elaboracion propia segin fuentes de informacion citadas en el capitulo 3 en base a los niveles de

evidencia segun clasificacién Oxford.
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Anexo 5:

Tabla 13.5 Matriz del tipo de articulos utilizados segun nivel de evidencia y tipo de estudio

del capitulo 4

Nivel de Tipo de estudio Término utilizado Numero de  Total
evidencia articulos o
libros
Todos los Condylomata- Acuminata; Treatment; Pubmed 14
articulos y Management; Pregnant women;  BVS
estudios Cryotherapy; Therapy; Excision;  Scielo
Electrosurgery; Genital Wart. (DeCS) Hinari
1 A RS homogénea Condylomata- Acuminata; Treatment; Pubmed 1 4
Management; Pregnant women; BVS
Cryotherapy; Therapy; Excision;  Scielo
Electrosurgery; Genital Wart.(DeCS) Hinari
A Meta-analisis Condylomata- Acuminata; Treatment; Pubmed 2
Management; Pregnant women; BVS
Cryotherapy; Therapy; Excision;  Scielo 1
Electrosurgery; Genital Wart.(DeCS) Hinari 1
B Cohorte Condylomata- Acuminata; Treatment; Pubmed 1
Management; Pregnant women;  BVS
Cryotherapy; Therapy; Excision;  Scielo
Electrosurgery; Genital Wart.(DeCS) Hinari 1
C Serie de casos Condylomata- Acuminata; Treatment; Pubmed 0
Management; Pregnant women; BVS
Cryotherapy; Therapy; Excision;  Scielo
Electrosurgery; Genital Wart. (DeCS) Hinari
2 A RS heterogénea Condylomata- Acuminata; Treatment; Pubmed 3
Management; Pregnant women;  BVS
Cryotherapy; Therapy; Excision;  Scielo
Electrosurgery; Genital Wart.(DeCS) Hinari 3
B Cohorte Condylomata- Acuminata; Treatment; Pubmed 2
Management; Pregnant women;  BVS
Cryotherapy; Therapy; Excision;  Scielo
Electrosurgery; Genital Wart.(DeCS) Hinari 2
3 A Articulo de Condylomata- Acuminata; Treatment; Pubmed 2
revision Management; Pregnant women;  BVS
Cryotherapy; Therapy; Excision;  Scielo 1
Electrosurgery; Genital Wart.(DeCS) Hinari 1

Fuente: Elaboracion propia segin fuentes de informacion citadas en el capitulo 4 en base a los niveles de

evidencia segun clasificacién Oxford.
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Anexo 6: Flujograma de seleccion de estudios del capitulo 1

Referencias en bases
de datos

n=748

Total de
referencias

n =837

Referencias excluidas por
titulo y resumen

n=755

Referencias de otros
origenes

n = 89 Referencias

/ revisadas por completo

Referencias excluidas por
duplicados, identificados

Referencias excluidas por
fecha de publicacion

n=20

por titulo y resumen
n=4

Referencias incluidas
por titulo y resumen

n=23

Referencias revisadas por|

completo
n =38

Referencias incluidas en el

capitulo
n=15

Fuente: Resultados de revision documental del capitulo 1, elaboracién propia 2020.
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Anexo 7: Flujograma de seleccion de estudios del capitulo 2

. Referencias de otros
Referencias en bases ori
genes
de datos .
~3072 n = 168 Referencias
n=s, revisadas por completo
Total de
referencias
n = 3,240
Referencias excluidas por
titulo y resumen
n = 3165
Referencias excluidas por
duplicados, identificados
por titulo y resumen
n=28
Referencias excluidas por
fecha de publicacién
n=8 Referencias incluidas
por titulo y resumen
n=7

Referencias revisadas
por completo

n=35

Referencias incluidas en el
capitulo

n=16

Fuente: Resultados de revision documental del capitulo 2, elaboracién propia 2020.
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Anexo 8: Flujograma de seleccion de estudios del capitulo 3

Referencias de otros
origenes

n = 233Referencias
revisadas por completo

Total de referencias

n = 3,563
Referencias excluidas por
titulo y resumen
n=3497 Referencias excluidas por fecha
de publicacion
n=8

Referencias excluidas por
duplicados, identificados por
titulo y resumen

n=26

Referencias incluidas
por titulo y resumen
n==6

Referencias revisadas por
completo

n=38

Referencias incluidas en el
capitulo

n=26

Fuente: Resultados de revision documental del capitulo 3, elaboracién propia 2020.
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Anexo 9: Flujograma de seleccion de estudios del capitulo 4

Referencias de otros

Referencias en bases origenes

de datos .
— 4570 n = 737 Referencias
n= revisadas por completo
Total de
referencias
n =5,307
g
Referencias excluidas por
titulo y resumen
n=5,277
Referencias excluidas por
duplicados, identificados por
titulo y resumen
n=>5
Referencias excluidas por
fecha de publicacién
n=>5 Referencias incluidas
por titulo y resumen
n =20

Referencias revisadas por
completo

n=230

Referencias incluidas en el
capitulo

n=14

Fuente: Resultados de revision documental del capitulo 4, elaboracién propia 2020.
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