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Antecedentes: Las embarazadas infectadas por el virus del papiloma humano presentan condiciones médicas que influyen
en el curso de la enfermedad y pueden potenciar la posibilidad de transmision vertical. Objetivo: Identificar los genotipos
del virus del papiloma humano mds frecuentes en mujeres embarazadas. Método: Estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo. Se emplearon muestras de raspado cervical. La extraccion de material genético se hizo por la técnica de fe-
nol-cloroformo y se amplificé empleando iniciadores universales MY09/MY11. Las muestras positivas se genotipificaron con
un kit que detecta 37 genotipos diferentes. Resultados: Se identificaron 341 genotipos. Los mds frecuentes fueron 16 (10.3%),
52 (8.8%) y 59 (8.6%). En el 75.9% la deteccion fue con un genotipo y en el 42.7% se detectaron infecciones mdiltiples.
Conclusiones: Es sabido que la infeccion por virus del papiloma humano en mujeres embarazadas raramente evoluciona-
rd a lesiones invasivas. Se deberdn considerar tanto las posibles complicaciones obstétricas a corto y largo plazo, asi como
las posibles repercusiones en la salud del recién nacido. La deteccidn elevada del genotipo 16 sugiere un seguimiento
estrecho para considerar un abordaje éptimo posterior a la gestacion.
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Background: Pregnant women infected with human papillomavirus have medical conditions that influence the course of the
disease and can increase the possibility of vertical transmission. Objective: To identify the most common human papilloma-
virus genotypes in pregnant women. Method: Retrospective, observational and descriptive study. Cervical scraping samples
were used. The extraction of genetic material was done by the phenol-chloroform technique and was amplified using univer-
sal primers MY09/MY11. Positive samples were genotyped with a kit that detects 37 different genotypes. Results: Three
hundred forty-one genotypes were identified. The most frequent were 16 (10.3%), 52 (8.8%), and 59 (8.6%). In 75.9% the
detection was with one genotype and in 42.7% multiple infections were detected. Conclusions: It is known that human
papillomavirus infection in pregnant women will rarely evolve to invasive lesions. Both possible short- and long-term obstetric
complications, as well as possible repercussions on the health of the newborn, should be considered. The high detection of
genotype 16 suggests close follow-up to consider an optimal post-pregnancy approach.
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El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la
familia de los papilomavirus que presentan ADN en su
genoma, tienen afinidad por células epiteliales y son
especie-especificos. Inducen lesiones benignas, pre-
malignas y malignas en la regidon anogenital, en el
tracto respiratorio alto y conjuntiva.

El genoma viral se encuentra dividido en tres regio-
nes: a) la regién E de expresion temprana en la que
destacan las proteinas E1y E4 (replicacion), E2 (trans-
cripcion), E5, E6 y E7 (transformacién celular, oncogé-
nesis); b) la regiéon L de expresion tardia conformada
por dos secuencias L1 (proteina principal de la capside)
y L2 (proteinas secundarias antigeno-especificas)'?,
y €) region de control larga o LCR, genes de regulacion
de transcripcidn y replicacion. La clasificacion de los
distintos genotipos de VPH se hace mediante la homo-
logia de secuencias, principalmente las que correspon-
den a los genes L1, E6 y E7+°.

Los VPH son la causa de infeccion virica mas habi-
tual del aparato genital interior, la mayoria de las mu-
jeres y hombres con actividad sexual contraeran la
infeccion en algin momento de su vida, y algunas
personas pueden tener infecciones persistentes. Mas
del 90% de las poblaciones afectadas consiguen eli-
minar la infeccion de forma natural. Es el principal
factor asociado al desarrollo de cancer de cuello ute-
rino (CaCu), por lo que ante lesiones sugestivas se
procede a la toma de muestra para deteccion del virus;
en caso de resultados positivos se recomienda la ge-
notipificacion como parte del tamizaje para decidir el
seguimiento clinico que se dara a la paciente. Aunque
la mayoria de las infecciones por VPH remiten por si
solas y la mayor parte de las lesiones precancerosas
se resuelven de forma espontéanea, en todas las mu-
jeres existe el riesgo de que una infeccién por VPH se
agudice y de que las lesiones precancerosas evolucio-
nen hacia un cancer invasivo’.

La principal via de transmision es la sexual y su fre-
cuencia se relaciona con ciertos factores de riesgo que
favorecen la adquisicion de la infeccién®, mucho se ha
hecho énfasis en que la evolucién a malignidad de los
epitelios infectados con VPH depende de la asociacién
de varios factores y no solo de la presencia de geno-
tipos virales, entre los que se mencionan: la conducta
sexual®'® (edad de primer coito, relaciones sexuales
sin preservativo, multiples parejas sexuales, varones
no circuncidados, malos habitos higiénicos), respuesta
inmunitaria y susceptibilidad genética, edad, tabaco,
uso de anticonceptivos orales, multiparidad, estado de

inmunosupresion, VIH, enfermedades de transmision
sexual como clamidiasis y herpesvirus''-'3, La infeccion
también puede adquirirse por contacto directo con la
piel infectada, por transmisidn vertical y por instrumen-
tal médico contaminado® 4.

La persistencia de la infecciéon en cérvix, vagina o
vulva por la infeccién con ciertos genotipos virales
considerados como oncogénicos es el principal factor
de riesgo para generar lesiones epiteliales premalignas
y malignas'>®.

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

La persistencia de la infeccion por VPH es un deter-
minante clave de la carcinogénesis cervical. Se ha de-
batido la influencia del posparto en la eliminacion del
VPH, pues a menos que esté presente una enfermedad
en la que se vea comprometido el sistema inmunitario
existe una reduccién significativa de la infecciéon por
VPH durante esta etapa'®.

La infeccion por el VPH puede afectar al neonato, de
ahi la importancia de identificar tempranamente el ge-
notipo viral presente, ya que en algunos casos se re-
comendard el nacimiento via cesarea para evitar la
transmision vertical. En caso de identificar mujeres en
periodo gestacional con infeccion por VPH, es reco-
mendable un seguimiento estrecho del embarazo y la
vigilancia médica apropiada, para lograr evitar en lo
posible probables complicaciones”®.

Se llevd a cabo un estudio de tipo retrospectivo,
descriptivo y observacional, en mujeres embarazadas
atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia, que
cursaron con infeccion corroborada por el VPH. De la
consulta prenatal y la consulta externa de infectologia
las pacientes se refirieron a la consulta de colposcopia,
se identificaron mujeres embarazadas con lesiones de
condilomas acuminados en la region vulvar, periné o
drea perianal o0 con lesiones cervicales compatibles
con infeccion por el VPH. El estudio fue aprobado por
el comité de investigacion y ética del Instituto Nacional



de Perinatologia (protocolo 212250-22761). Durante la
consulta en colposcopia se tomaron muestras de ras-
pado cervical para su posterior analisis. La muestra se
deposité en medio de transporte (PreservCyt™ Solu-
tion, Marlborough, MA, EE.UU.). Se analizaron un total
de 265 muestras, de las cuales en 207 se corrobord la
infeccién por VPH.

De las muestras tomadas por el médico se reservd
una alicuota de 500 ul y se mantuvieron en congela-
cién hasta su procesamiento. La extraccion y purifica-
cion del ADN de cada una de las muestras se llevd
a cabo mediante lisis enzimatica y purificacion con
fenol-cloroformo. EI ADN obtenido se amplificé utili-
zando iniciadores universales (MY09/MY11) especifi-
cos para regiones diferentes del gen viral L-1, la cual
es una region altamente conservada entre los diferen-
tes genotipos de VPH.

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

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

La genotipificacion del VPH se realizé6 mediante el
empleo del Kit HPV linear array (Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania), prueba cualitativa in vitro para
la deteccidn de 37 genotipos de VPH, mediante la téc-
nica de PCR vy la hibridacion de &cidos nucleicos. De
los cuales 13 son de alto riesgo (AR) (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) y 24 de bajo riesgo
(BR) (6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66, 67,
69, 70,71, 72, 73 [MM9], 81, 82 [MM4], 83 [MM7], 84
[MM8], IS39, CP6108). La metodologia se llevé a cabo
de acuerdo con las instrucciones del proveedor y se
basa en cuatro procesos: preparacion de la muestra,
amplificacion del ADN mediante PCR, hibridacién de
los productos amplificados y detecciéon mediante de-
terminacion colorimétrica.

Del total de 207 pacientes, 92 fueron captadas du-
rante el segundo trimestre del embarazo (44.45%) y
45 (21.74%) durante el tercer trimestre del embarazo.
El promedio de semanas de gestacion fue de 24.5.
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En relacion con el nimero de genotipos identificados en
las muestras clinicas, las infecciones se clasificaron como
infeccion unica o infeccién mixta y se diferenciaron en gru-
pos de genotipo Unico tanto de BR como de AR o bien en
infecciones mixtas de dos a cinco genotipos (Tabla 1).

En cuanto a la identificacion de genotipos en in-
fe-ccidon Unica, esta se presenté en un total de 122
casos, en los cuales el 59% fue por genotipos de BR.
En cuanto a las infecciones por multiples genotipos,
estas se presentaron en un total de 85 casos, siendo
las mas frecuentes donde se identificaron dos genoti-
pos con un total de 48 casos distribuidos en dos ge-
notipos de BR (39.5%), dos genotipos de AR (16.8%)
y combinacién de genotipos BR/AR (43.7%).

Se puede observar que los genotipos de AR aislados
con mayor frecuencia fueron el 16 (10.3%), 52 (8.8%) y
el 59 (8.5%). En los genotipos de BR predominaron el
62 (6.7%), el 61 (6.1%) y el 11 (5.9%). En nuestra mues-
tra no se detectaron los genotipos 35 (AR), 64 (BR), 69
(BR), 72 (BR), 82 (BR) e 1S39 (BR) incluidos en el kit.

En 28 casos se identificaron tres genotipos. Llama la
atencion la presentacion de tres genotipos de AR en tres
casos con diagndstico de antecedente de infeccion por
VPH (IVPH), anomalias en las células escamosas del
cuello de significado incierto (ASCUS) y lesion intraepi-
telial de bajo grado (LIEBG); al igual que en los casos
con dos genotipos la presentaciéon mixta en combinacion
con genotipos de AR y BR fue la mas frecuente, presen-
tandose en 20 pacientes y siendo mas comun aquella
con dos genotipos de AR y uno de BR. En pacientes con
diagndstico de condilomas, ASCUS y LIEBG, se identi-
ficaron cuatro y cinco genotipos; en este ultimo grupo se
encontraron dos pacientes que viven con VIH+ en quie-
nes el diagndstico citoldgico fue de LIEBG.

La edad de las pacientes vari6 de los 15 a 43 afios,
y se dividieron en cuatro grupos, la mayor parte se
incluyé en el grupo de 27 a 34 afios (38%) y de 19 a
26 anos (31%). Las adolescentes embarazadas repre-
sentaron el 13%. El promedio de edad encontrado fue
de 27 anos.

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

Los principales diagndsticos colposcdpicos fueron:
en 53 pacientes (25.6%) se presentaron condilomas,
50 pacientes (24%) con LIEBG y en 26 (12.6%) se
observé lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG). Im-
portante resaltar un grupo de 33 pacientes (15.9%) en
el que no se observo lesién en el momento y se manejo
como antecedente de IVPH (Tabla 3).
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Tabla 1. Tipo de infeccion con base en el nimero de genotipos identificados

Nimero de genotipos Genotipos de bajo riesgo
(n)

Genotipos de alto riesgo

Genotipos de bajo y alto riesgo
(n) (n)

Un genotipo 66 56 122 (58.8%)
Dos genotipos 19 8 21 48 (23.2%)
Tres genotipos 5 3 20 28 (13.5%)
Cuatro genotipos - - 6 6 (3%)
Cinco genotipos - - 3 3(1.5%)
Total 90 (43%) 67 (32.4%) 50 (24.6%) 207

Tabla 2. Distribucion de genotipos de VPH identificados en las muestras analizadas (n = 341)

Genotipos de AR 160 detecciones (47%)

(n) (n)

16 35 10.3%
18 4 1.2%
31 3 0.9%
33 2 0.6%
39 9 2.6%
45 4 1.2%

51 18 5.3%
52 30 8.8%
56 9 2.6%
58 " 3.2%
59 29 8.5%
68 6 1.8%

Genotipos de BR 181 detecciones (53%)

6 16 4.7%
1 20 5.9%
26 1 0.3%
40 1 0.3%
2 4 1.2%
53 17 5.0%
54 1 3.2%
55 2 0.6%
61 2 6.1%
62 23 6.7%

66 18 5.3%
67 1 2.0%
70 2 0.6%
n 1 2.0%
73 2 0.6%
81 5 1.5%
83 3 0.9%
84 12 35%
CP6108 9 2.6%

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

Discusidn

Las caracteristicas clinicas, el aspecto histolégico
y la evolucion natural de las enfermedades genitales
asociadas a VPH dependen en gran parte del genotipo
presente. Asi, se han clasificado las lesiones de-
pendiendo del subgrupo en categorias que permiten

hacer un seguimiento médico mas oportuno y de ma-
yor calidad®°.

Algunos estudios sugieren que la infeccién asinto-
matica por VPH tiene una alta frecuencia (36.6%) du-
rante el embarazo. El examen citoldgico o histopatoldgico
son necesarios para la identificacion de alteraciones
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Tabla 3. Relacion de diagndstico colposcopico, genotipos detectados y tipo de infeccion (n = 207)*

Diagnéstico Nimero de casos, Genotipos detectados Tipo de infeccion
- | Gnica | Mioxa |

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

LIEBG 50 (24.1%) 6, 11, 16, 31, 39, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 58, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 35 15
70, 71, 73, 81, CP6108

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

Condilomas 53 (25.6%) 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67, 31 22
68, 73, 83, 84, CP6108

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

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

Antecedente de IVPH 33 (15.9%) 6, 11, 16, 39, 42, 52, 62, 51, 53, 56, 58, 59, 61, 66, 67, 71, 81, 83, 22 "

84, CP6108
Sin datos 24.(11.6%) 16, 39, 40, 42, 45, 52, 53, 54, 55, 56, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 71, " 13

81, 84, CP6108

*Los genotipos detectados estan integrados en el total de muestras analizadas dependiendo del tipo de lesion.
ASCUS: anomalias en las células escamosas del cuello de significado incierto; LIEBG: lesion intraepitelial de bajo grado; LIEAG: lesion intraepitelial de alto grado;

IVPH: infeccién por virus de papiloma humano.

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

La proliferacion de verrugas genitales durante el em-
barazo puede deberse principalmente a la inmunidad
alterada; en un reporte previo la aparicion de verrugas
fue més frecuente durante el segundo vy tercer trimes-
tre®"22, cabe mencionar que en la poblacién estudiada
la mayoria estaba en el segundo trimestre del emba-
razo (44.45%) y la deteccion de las lesiones fue repor-
tada como reciente (66.2%).

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

En el presente trabajo se encontraron frecuencias de
infeccion y coinfeccion por VPH mayores a las repor-
tadas en estudios realizados previamente?3-25. Esta di-
ferencia puede deberse a la técnica utilizada para
detectar la infeccion por VPH. Las caracteristicas ge-
nerales del kit empleado, permitieron identificar un nu-
mero diverso de genotipos virales de VPH.

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

identificado en 35 pacientes, predominando en asila-
miento Unico relacionado a LIEBG y LIEAG, asi como
a condilomatosis vulvar y anal en conjunto con geno-
tipos de BR y AR. Al igual que en nuestro, estudio
Luo et al.?® identificaron los genotipos 16 y 52 como
los mas prevalentes en la poblacién de mujeres
embarazadas.

En este trabajo pudimos observar la identificacion de
genotipos en combinaciones de dos genotipos solo BR
(62y 84, 11 y 67), solo AR (16 y 51, 52 y 58) y BR/AR
(11 y 51, 54 y 58). A diferencia de otros estudios, en el
nuestro se pudieron identificar tres genotipos de AR:
en dos pacientes 51, 52 y 58 y 16, 52 y 59 en una pa-
ciente, la cual vive con VIH?5,

Entre todos los pacientes con citologia anormal, el
genotipo de VPH mas frecuente fue el VPH16, como
se informd anteriormente?’. Contrario a lo reportado en
la literatura, en este estudio en las pacientes infectadas
con VPH16, la mayoria de las lesiones fueron LIEBG.

Conclusiones

Los programas de tamizaje para la vigilancia estre-
cha de poblaciones en riesgo son de suma importancia
para lograr obtener una cifra mas cercana al nidmero
de pacientes infectadas y la posibilidad de identificar
aquellas infecciones subclinicas que pueden evolucio-
nar a CaCu.
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La prevalencia de la infeccion por VPH en el em-
barazo es muy variada, los datos reportados en la
literatura sobre la relacién entre el VPH y el embara-
zo depende de las técnicas diagnoésticas utilizadas,
la historia clinica de la gestante y el periodo de ges-
tacién en el que se toma la muestra. La inmunosu-
presion derivada del embarazo puede favorecer el
desarrollo de la patologia, que a menudo se resuelve
por si sola en el posparto. La prevencién de una po-
sible transmision materno-fetal del virus es un aspec-
to importante, pues es el principal factor responsable
de la papilomatosis laringea juvenil y la posibilidad
de transmision del ADN-VPH de la madre al feto se
incrementa cuando hay lesiones presentes, principal-
mente condilomas vulvares y la prueba PCR de VPH
materna es positiva.

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

La identificacion del VPH y su tipificacion deben
considerarse como parte del tamizaje integral de mu-
jeres embarazadas, ya que esto permitira dar una ma-
yor calidad diagndstica y de tratamiento, asi como
reducir el nimero de lesiones que pudieran malignizar-
se. Aun cuando ya se ha documentado que las mujeres
embarazadas raramente evolucionaran durante el em-
barazo a lesiones invasivas, el seguimiento estrecho
de aquellas en quienes se ha detectado un genotipo
viral de AR es de suma importancia, ya que no debe
dejarse de lado que en esta poblacion se deberan
considerar tanto los probables problemas ginecoldgi-
cos de la paciente como las posibles repercusiones en
la salud del recién nacido.

Con cargo al proyecto 212250-22761. Direccién de
Investigacion, Instituto Nacional de Perinatologia.
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