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RESUMEN

La infeccion por virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de trasmision sexual mas frecuente a nivel mundial
con una prevalencia del 2.0 al 44.0%, la persistencia del virus de alto riesgo (VPH-AR) es factor determinante en el
desarrollo de cancer cervicouterino. En embarazadas la prevalencia es de 5 a 68%.

Objetivo: Determinar la prevalencia de los genotipos del virus de papiloma humano de alto riesgo en pacientes
embarazadas en el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE.

Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal, observacional y descriptivo en el cual se incluyeron 61 pacientes
embarazadas que acudieron al servicio de obstetricia del Hospital. Se realiz6 citologia cervical, colposcopia y
genotipificacion de virus de papiloma humano del alto riesgo. Las muestras de PCR se procesaron con el equipo Cobas
4800.

Resultados: De 61 pacientes en estudio, 18 (29.51%) fueron positivas para Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo
(VPH-AR) que corresponde a una prevalencia del 29.50%. 2 pacientes (11%) corresponden a VPH-16 y 16 pacientes
(89%) al panel (pool) de otros virus del alto riesgo que contiene los genotipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y
68. La edad promedio de la paciente positivas para VPH-AR fue de 26.4 afos. El 55.5% de las pacientes VPH-AR
positivas se encontraban en el primer trimestre. De las 61 pacientes incluidas, 9 pacientes (14.75%) presentaron
citologias anormales y de estas 7 fueron positivas para VPH-AR (78%).

Conclusioén: La prevalencia de VPH-AR en embarazadas es elevada. El genotipo mas frecuente en nuestra poblacion es
el subgrupo de 12 genotipos los cuales se asocian a un menor riesgo de cancer cervicouterino con respecto al tipo 16 y
18. Es necesario fomentar la deteccion oportuna durante el embarazo ya que es una gran oportunidad para detectar una
alteracion de manera precoz.

Palabras clave: Embarazo, virus del papiloma humano, genotipificacién de VPH.

SUMMARY

Infection with human papillomavirus (HPV) infection is the most common worldwide sexually transmitted with a prevalence
of 2.0 to 44.0%, the persistence of high-risk virus (HR-HPV) is a determining factor in the development of cervical cancer.
In pregnant women the prevalence is 5-68%.

Objective: To determine the prevalence of genotypes of human papillomavirus high risk in pregnant patients at the
Regional Hospital "Lic. Adolfo L6pez Mateos " ISSSTE.
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Material and Methods: We performed a transversal, observational and descriptive study which included 61 pregnant
patients who presented to the hospital obstetrics. To which were performed cervical cytology, colposcopy and genotyping
of human papillomavirus high risk. PCR samples were processed with the Cobas 4800 system.

Results: Of the 61 patients studied, 18 (29.51%) were positive pregnant Virus High Risk Human Papillomavirus (HR-
HPV) corresponding to a prevalence of 29.50%. 2 patients (11%) were HPV-16 and 16 patients (89%) the panel or "pool"
of other high-risk virus containing genotypes 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 and 68. The average age of the
patients positive for HR-HPV was 26.4 years. The 55.5% of the HR-HPV positive patients were in the first quarter of
gestation. Of the 61 patients included in the study, 9 patients (14.75%) had abnormal cytology and of these 7 were
positive for HR-HPV (78%).

Conclusion: HR-HPV prevalence in pregnant women is high. The most prevalent genotype in our population is the
subgroup ("pool") of 12 genotypes which are associated with a lower risk of cervical cancer with respect to types 16 and
18. It is necessary to encourage timely detection during pregnancy because it is a great opportunity to detect it early
alteration.

Keywords: Pregnancy, Human Papillomavirus, HPV genotyping.

INTRODUCCION

La infeccién por virus del papiloma humano (VPH)
es la infeccién de trasmisidon sexual mas frecuente.
2 Se considera que la infeccién persistente por
virus de alto riesgo (VPH-AR) es un factor
determinante en el desarrollo de cancer
cervicouterino "*®. A nivel mundial se reportan 630
millones de persona infectadas, en México el 95%
de las mujeres menores de 30 afos con vida
sexual activa han tenido una infeccion por VPH °.
Se han identificado virus del alto riesgo en el 99%
de los carcinomas cervicales siendo los mas
frecuentes el 16,18, 45y 31. 1?2

Los VPH se han dividido en dos grupos, el
primero asociado con riesgo alto para el desarrollo
de cancer cervicouterino que incluyen los
genotipos: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82 y el segundo grupo
con bajo potencial carcinbgeno que incluyen los
genotipos: 6, 11, 40, 43, 44, 54,61, 72y 81. %2

Existen  factores predisponentes de
infeccion por VPH entre los que se encuentran la
edad, el tabaquismo, el inicio temprano de
relaciones sexuales, el numero de parejas
sexuales, circunstancias hormonales como el
embarazo y uso de anticonceptivos orales.” Se ha

encontrado que la transcripcion de E6 y E7
(oncogenes-VPH) se incrementa en respuesta a
hormonas esteroideas (estrégenos y
progesteronas), dado que estas se encuentran
elevadas durante la gestacidén, algunos estudios
consideran al embarazo como factor de riesgo para
infeccion por VPH, sin embargo hasta el momento
no existe evidencia que los cambios durante la
gestaciéon modifiquen la prevalencia o persistencia
de las infecciones por VPH.*®

La mayoria de las infecciones por VPH son
transitorias con una duracién media entre 12 y 24
meses para virus de alto riesgo y la mitad de
tiempo para virus de bajo riesgo, las infecciones
por VPH 16 son las que representan duraciones
mas prolongadas.? Los casos con persistencia de
deteccion de DNA viral constituyen el grupo de alto
riesgo para progresion neoplasica. EI DNA viral se
detecta en 20-50% de las lesiones de bajo grado y
en 70 a 90% en las de alto grado. Si el virus
permanece en forma latente, una mujer que parece
haber tenido una regresién de su infeccién entre
sus visitas de seguimiento estaria aun en riesgo de
desarrollar alguna lesién asociada al VPH. *® La
prevalencia de infeccion por VPH alrededor del
mundo en mujeres va de un 2% a un 44%, mas
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alta entre mujeres jovenes. En embarazadas se
han reportado prevalencias de infeccién por VPH
de 5 a 68%, éstas se ven modificada por edad y
trimestre. Se reporta mayor porcentaje de VPH
positivo en edades de 25 a 29 afios, en el primer y
tercer trimestre, y en pacientes con citologia
anormal. %81

Los cambios fisiologicos que el cérvix
presenta durante el embarazo son: el aumento de
la  vascularidad, hipertrofia  del  estroma
fibromuscular, las glandulas cervicales se hacen
hiperplasicas dando Ilugar a una protrusion
polipoidea, hiperplasia microglandular o ambas,
eversion glandular y consecuentemente se produce
una metaplasia significativa. Estos cambios
producen que la interpretacién de las citologias sea
mas dificil. Se reportan citologias anormales
durante el embarazo en un 5 a 8%, de estas el
90% presentan resolucion espontanea durante el
puerperio.>®' La experiencia que se tiene con
respecto a citologias anormales y alteraciones
colposcépicas en embarazadas es limitada, los
cambios fisiolégicos que el embarazo ejerce sobre
el cérvix hacen su estudio mas complejo.>*
Conociendo que el cancer de cérvix es la neoplasia
maligna mas frecuentemente diagnosticada
durante el embarazo, de Ilas pacientes
diagnosticadas con cancer de cérvix el 1 al 3%
esta embarazada, sin embargo actualmente el
numero de pacientes jovenes con diagnéstico de
LEIAG 'y céancer cervicouterino estd en
aumento.**'® Dado que la mayoria de las mujeres
en riesgo de desarrollar una neoplasia Intraepitelial
cervical o cancer de cérvix estdan en edad de
concebir, el embarazo constituye una momento
oportuno para realizar estudio a las mujeres que de
otra manera no se someterian a examen rutinario
pero que si solicitan atencion prenatal.

El Papanicolaou, la deteccion VPH-alto
riesgo asi como la colposcopia durante esta etapa
tiene varias funciones, como identificar a aquellas
mujeres con riesgo de desarrollar una neoplasia
(pacientes con VPH alto riesgo positivo). Aquellas
con citologia anormal y VPH positivo, que seran
evaluadas por colposcopia para identificar lesiones

de manera oportuna e implementar un tratamiento
a la brevedad de las lesiones que preceden al
cancer cervicouterino. ® Aunque la citologia
cervical ha contribuido a la reducciéon de la
morbimortalidad por cancer cervicouterino, su
sensibilidad para detectar lesiones precursoras de
cancer es baja (55.4%) en comparacion con la
determinacion de VPH — AR con sensibilidad de
hasta el 96.6% aunque con especificidad baja.'"®
El valor mas importante de la deteccién de ADN de
los VPH - AR consiste en su alto valor predictivo
negativo de 99.8% el cual permite espaciar los
cribados con la seguridad de que no se
desarrollara una lesién intraepitelial de alto grado
(LEIAG) en por lo menos 3 afos, algunos autores
reportan hasta seguridad de 7 afios. """ Los
genotipos 16 y 18 se encuentran en el 70% de
lesiones (LEIAG) y en el 75% de los casos de
cancer cervical. Esta comprobado que el riesgo de
desarrollar LEIAG en las mujeres infectadas por
estos genotipos es mayor que en las infectadas por
otros genotipos. Diferentes autores han propuesto
que la determinacion del VPH debe incluirse
durante el cribado de cancer cervicouterino. "'"?

Los estudios sobre la infeccion por Virus del
Papiloma Humano en mujeres embarazadas han
presentado resultados inconsistentes, incluyendo la
prevalencia, seguimiento y manejo; por lo que
consideramos  importante determinar la
prevalencia de VPH de alto riesgo en mujeres
embarazadas en nuestra unidad (Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos) con esto fomentar la
detecciéon oportuna de cancer cervicouterino,
identificar las mujeres con alto riesgo de desarrollar
neoplasia Intraepitelial e incrementar nuestra
experiencia en el estudio integral de esta poblacién
efectuandoles también una citologia de alta calidad
utilizando la brocha de polietileno vy
complementada con una colposcopia.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio transversal,
observacional y descriptivo en el cual se incluyeron
a las pacientes embarazadas que acudieron al
servicio de obstetricia del Hospital Regional
ISSSTE “Lic. Adolfo Lépez Mateos” en el periodo
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del 1° Abril 2012 al 30 de Septiembre del 2012, las
cuales a través de la firma de consentimiento
informado autorizando la realizacién de citologia
cervical, colposcopia y genotipificacién de los virus
de papiloma humano del alto riesgo por medio de
la prueba de PCR. No se incluyeron aquellas
pacientes con diagnostico de cancer cervicouterino
u otra neoplasia del tracto genital inferior,
antecedente de vacunacion para Virus del
Papiloma Humano y que no aceptaran
procedimiento completo (citologia cervical, estudio
colposcopico y toma de muestra para
genotipificacion de virus de alto riesgo). Se
eliminaron a las pacientes con muestras de PCR
inadecuada o no satisfactoria y expediente
incompleto. El estudio se ajusto a los lineamientos
establecidos en el comité de investigacion y ética
del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”
del ISSSTE de la ciudad de México, ademas a los
lineamientos establecidos por la secretaria de
Salud en materia de manejo de la informacion del
expediente clinico.

La muestra citolégica se obtiene con la
brocha citolégica (Colpotre) de polietileno flexible y
desechable introduciendo las cerdas centrales en
el conducto cervical y girandola cuidadosamente
180° a la derecha e izquierda respectivamente
para embeber ambas caras de las cerdas;
procediendo al extendido de ambas caras de la
brocha sobre toda Ila laminilla en sentido
longitudinal y fijando la muestra con citospray
inmediatamente con un rociado suave a 30
centimetros, enviando las laminillas identificadas
al servicio de citologia. El material restante de la
brocha se utilizd para PCR (genotipificacion de
VPH-AR). Para lo cual se debe enjuagar
perfectamente en el medio de transporte
(PreservCyt) para asegurarnos de que el medio
contenga células endocervicales, de la zona de
transformacion y exocervicales. Pudiendo
mantenerse a una temperatura entre 2 y 30° C
durante 6 meses tras la fecha de obtencion. Las
muestras se procesaron con el equipo Cobas 4800
el cual es un sistema automatizado de tiempo real
que amplifica fragmentos de ADN objetivo
mediante la Reaccion en Cadena de la Polimerasa

(PCR ) y la hibridacién de acidos nucleicos para la
deteccion de 14 tipos de VPH de alto riesgo,
especificamente los genotipos VPH 16, VPH 18 y
un pool de 12 genotipos (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 y 68) La prueba se basa en dos
procesos principales:1) Preparacion automatizada
de las muestras para extraer simultdneamente
ADN del VPH y ADN celular. 2) Amplificacion
mediante PCR de secuencias objetivo de ADN
mediante pares de cebadores complementarios
para el VPH y la b-globina. La recoleccién de datos
de los procedimientos se realizé en el formato
institucional  correspondiente 'y se realizo
estadistica descriptiva.

RESULTADOS

De 700 pacientes embarazadas que
acudieron al servicio de Obstetricia a control en el
periodo del 01 de Abril al 30 de Septiembre
Unicamente 63 pacientes aceptaron la realizacion
de citologia, genotipificacion de virus de papiloma
de Alto riesgo ( VPG-AR) y estudio colposcopico; 2
pacientes fueron eliminadas del estudio ya que no
se les realizd genotipificacion de VPH. La
poblacién de estudio fue de 61 pacientes con edad
promedio de 28.3afios (rango de 15 a 41
afios).Teniendo como antecedente edad del inicio
de la vida sexual en promedio a los 18.9 afios % 5,
con un numero de parejas sexuales en promedio
de 2.9 + 2. El numero de embarazos fue de 1.9 + 1.
La edad gestacional en que se realizo el estudio
fue de 24.4 semanas (rango de 7 a 38.5 semanas
de embarazo).

18 pacientes fueron positivas en la prueba
de PCR para Virus del Papiloma Humano de Alto
Riesgo (VPH-AR) con una prevalencia de 29.51%
(Grafica 1). Por grupo de edad, la prevalencia de
VPH-AR es de 22.0% en menores de 20 afios,
66.60% en el grupo de 21 a 25 afios, de 33.33% en
las embarazadas de 26-30 afios, del 18.75% en el
grupo de 31-35 afios y 11.1% en mayores de 35
afnos (Grafica 2). dos pacientes (11%) fueron
positivas para el ADN del VPH tipo16, la citologia
de estas pacientes una se reporté como ASC-US
y la otra como LEIBG, en 16 pacientes (89%) la
prueba fue positiva al “Pool” de 12 genotipos del
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VPH-AR, la citologia de estas pacientes reportd 1
con ASC-US, 4 con lesion Intraepitelial de bajo
grado ( LEIBG), 1 paciente con lesion Intraepitelial
de alto grado (LEIAG) a la cual se le tomo biopsia
sin complicaciones reportando LEIBG y en las 10
restantes la citologia fue negativa con inflamacion.
(Tabla 1). A la colposcopia en 12 pacientes se

observd eversion glandular, en 1 paciente se
observé cambios sugerentes de LIEBG (tuvo una
citologia con LEIAG) y se corroboré diagnostico de
LEIBG con biopsia1 paciente presentd un poélipo
cervical y en 4 pacientes se visualizd un cérvix sin
alteraciones.
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La edad promedio de las pacientes
embarazadas positivas para VPH-AR mediante
PCR fue de 26.4 anos (rango de 17 a 37 afos),
siendo la edad promedio del inicio de la vida sexual
de 184 £+ 2.8 anos. En relacion al numero de
parejas sexuales el promedio fue de 3.2 + 2. El
numero gestaciones fue de1.6 + 1.4. La edad
gestacional media en que se realizé el estudio fue
de 16.3 semanas (rango de 7 a 38 semanas de
gestacion). El 55.5% de las pacientes VPH-AR
positivas se encontraban en el primer trimestre,

27.77% en el segundo y 16.66% en el tercero
trimestre. (Grafica 3)

El porcentaje de citologias anormales en
pacientes embarazadas fue de 14.75% (9
pacientes) de las cuales el 77.77% (7 pacientes)
corresponden a aquellas que fueron positivas para
Virus del papiloma humano de alto riesgo (grafico 4)-
De las pacientes positivas para VPH - AR con
citologia anormal 2 corresponden a genotipo 16,
ninguna a genotipo 18 y 5 pacientes para Pool
otros (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 Y
68).

55.55%
60.00% Grafico 3

Tabla 1. Pacientes con PCR Positiva, y resultado 50.00%
citocolposcépico
Resultdo Cilogia Prueba de PCR + | Colposcopia 1000 27.77%
ASCUS Positivo 16 Negativa 30.00% 16.66%
ASCUS Positivo “pool” Negativa 20.00%
LEIBG Positivo “pool” Negativa 10.00%
LEIBG Positivo “pool” Negativa 0.00%
LEIBG Positivo 16 Negativa PRIMER SEGUNDO TERCER
LIEBG Positivo “pOOl” Negativa TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE
LEIAG Positivo “pool” LEIBG
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa Citologias Anormales (Grafico 4)
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa 80.00%
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa 60.00%
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa 40.00%
Negativo inflamatorio | Positivo “pool” Negativa

— - T " . 20.00%
Negativo inflamatorio | Positivo “pool Negativa

0.00%
VPH + VPH -

DISCUSION

La infeccién por virus del papiloma humano (VPH)
es la infeccion de trasmision sexual mas frecuente
% se considera que la persistencia del virus de

alto riesgo (VPH-AR) es factor determinante en el
desarrollo de cancer cervicouterino "*®. La
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prevalencia mundial de infeccion por VPH en
mujeres va de un 2% a 44%, en embarazadas de 5
a 68%; en nuestra poblacién la prevalencia fue de
29.50%, estratificado por edad la mayor
prevalencia se encontro en las mujeres de 21 a 25

anos de edad (66.6%) y en el primer trimestre
(55.5%), dichos resultados son similares a los
reportados en la literatura.* >®"* La prevalencia tan
elevada en el primer trimestre se considera
asociado a que durante esta edad gestacional se
presenta la mayor supresion inmunolégica (cambio
fisiolégico durante el embarazo).

El porcentaje de citologias anormales en pacientes
embarazadas fue de 14.75% el cual es mayor a lo
reportado en la literatura (5 a 8%,)*®*" de las
cuales el 77.77% (7 pacientes) corresponden a
aquellas que fueron positivas para Virus del
papiloma humano de alto riesgo; llama la atencion
que el “Pool” de alto riesgo que incluye los virus:
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 fue el
que mayor prevalencia presentd (89%). La
positividad del ADN del VPH-AR no se asoci6
enfermedades que comprometan la respuesta
inmunolégica, tabaquismo ni a la presencia de
condilomatosis vulvar.

El virus de papiloma humano de alto riesgo se
asocia a citologias anormales, la prevalencia es
mayor en mujeres jévenes y dado que la mayoria
de las mujeres en riesgo de desarrollar una
neoplasia Intraepitelial cervical o cancer de cérvix
estan en edad de concebir, el embarazo constituye
un momento oportuno para realizar estudio a las
mujeres que de otra manera no se someterian a
examen rutinario, pero que si solicitan atencion
prenatal e incluso deberia de ser parte obligatoria
del control prenatal. Sin embargo, de un grupo
importante de pacientes embarazadas que
acudieron a consulta de primera vez en el servicio
de Obstetricia, Unicamente 63 pacientes aceptaron
la realizacion del protocolo (citologia, PCR vy
colposcopia), la mayoria de las paciente no
aceptaron por temor al procedimiento, esta
respuesta nos hace una llamada a fomentar la
educacion para la salud en la poblacién general e

incluso a los médicos quienes también tiene ciertos
prejuicios para la realizacion de citologia cervical,
PCR, colposcopia e incluso biopsia cervical; aun
teniendo pruebas de que dichos procedimientos no
presentan ningun riesgo, los unicos procedimientos
contraindicados son el cepillado y legrado
endocervical, >¢811-13

La citologia cervical llevada a cabo con la brocha
de polietileno ha contribuido a la reduccion de la
morbimortalidad por cancer cervicouterino sin
embargo su sensibilidad para detectar lesiones
precursoras de cancer es baja en comparacion con
la determinacién de la prueba de PCR para VPH-
AR en la que se ha reportado sensibilidad de
hasta el 96.6%, en este reporte estas muestras
(citologia y PCR) fueron tomada con el mismo
instrumento al mismo tiempo, reportando siempre
material adecuado para los mismos. El valor mas
importante de la deteccion de ADN de los VPH-AR
consiste en su alto valor predictivo negativo de
99.8%, por lo que se considera que la deteccion de
VPH- AR debe incluirse durante el cribado de
cancer cervicouterino. ''"2

CONCLUSIONES

La prevalencia de Virus del Papiloma de Alto
Riesgo (VPH-AR) en mujeres embarazadas en
nuestra poblacion fue elevada (29.5%). La mayor
prevalencia se observé en el grupo de 20 a 25
afos (66.66%) y en el primer trimestre. Resultados
similares a la literatura mundial.

El genotipo mas frecuente en nuestra poblacion es
el subgrupo de 12 que incluye VPH 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68; los cuales se
asocian a un menor riesgo de cancer
cervicouterino con respecto al tipo 16 y 18. La
presencia se VPH- AR se correlaciond a la
presencia de citologias anormales en un 77.77%.
Es necesario fomentar la deteccion oportuna
durante el embarazo, dar a conocer a la poblacién
que este procedimiento no presenta ningun riesgo
para el feto y si es una gran oportunidad para
detectar una alteracion de forma precoz y por lo
tanto disminuir la morbimortalidad secundaria a
cancer cervicouterino
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