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RESUMEN

Anivel mundial, se estima 630 millones de individuos
infectados en el area ano-genital y 190 millones con
enfermedad clinica por el virus papiloma humano (VPH),
siendo la primera infeccidon de transmision sexual. En
Venezuela se estima que entre el 11 % y 12 % de las
mujeres embarazadas puedenestaninfectadas, conriesgo
de transmision al recién nacido por mecanismo vertical/
perinatal pudiendo llevar a infeccion crénica en el nifio.
Objetivo: determinar el porcentaje de transmisibilidad
materno fetal del VPH, la persistencia y tipo del mismo
en faringe, y los hallazgos nasofibroscépicos en los
veinticuatro primeros meses de vida, en pacientes
que acuden al servicio de infectologia y neumonologia
del Hospital Pediatrico Dr. Jorge Lizarraga, Valencia,
Edo. Carabobo. Metodologia: Trabajo descriptivo,
longitudinal, retro y prospectivo en hijos de madre con
VPH, periodo junio 2010 a marzo 2016, a quienes se les
realizé evaluacion clinica y nasofibroscopica, antes del
primer afno y entre el primer y segundo afo de vida, con
toma de muestra laringea para PCR VPH. Resultados:
Se evaluaron 12 nifios. El 58 % de las madres eran
menores de 25 afos, el 40,6 % habian tenido mas de
4 parejas sexuales; en su mayoria presentaron arrugas
vulvares. Los nifios fueron en su mayoria a términos, y
75 % parto vaginal; 2/3 presentaron el virus en laringe
antes del primer afio, predominando el tipo 6, pero
persistiendo solo en uno durante el segundo afio (tipo
11), con lesion vegetante. CONCLUSIONES: El inicio
de actividad sexual es precoz, con una tasa importante
de madres embarazadas conVPH. Transmision vertical/
perinatal aproximada del 75 % pero con una lisis viral
mayor al 90 % en el segundo afio de vida.

Palabras clave: Virus del papiloma humano,
condilomatosis, papilomatosis laringea

SUMMARY

Globally, an estimated 630 million individuals are
infected in the ano-genital area and 190 million with
clinical disease from the Human Papillomavirus (HPV),
being the first sexually transmitted infection in the world.
In Venezuela, it is estimated that between 11 and 12 % of
pregnantwomen may be infected, with risk of transmission
tothe newborn by vertical or perinatal mescanism, leading
to complications due to chronic infection in the child.
Objective: To determine the percentage of maternal
fetal transmissibility of HPV, the persistence and type
of the pharynx, as well as the nasofibroscopic findings
in the first 24 months of life, in patients attending the
infectious and pneumonology department of the Pediatric
Hospital Dr. Jorge Lizarraga, Valencia, Edo. Carabobo.
Methods: Descriptive, longitudinal, retrospective and
prospective work in children of HPV mothers during the
period June 2010 to March 2016, who underwent clinical
and nasofibroscopic evaluation, before the first year and
between the first and second year of life, with laryngeal
sampling for HPV PCR. Results: Twelve children were
evaluated. 58 % of the mothers were under 25 years old,
where 40.6 % had had more than 4 sexual partners; most
of them had vulvar wrinkles. In terms of children were
mostly terms, 75 % vaginal delivery. Two-thirds of the
children presented the virus in the larynx before the first
year, predominating type 6, but persisting only in one child
during the second year of life (type 11), with a persistent
vegetative lesion. Conclusions: The onset of sexual
activity is precocious in our population, with an important
rate of pregnant mothers important for HPV. There is
approximately 75 % vertical / perinatal transmission but
viral lysis greater than 90 % in the second year of life.

Key words: Human Papillomavirus, condylomatosis,
laryngeal papillomatosis
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INTRODUCCION

Elvirus papilomahumano (VPH) pertenece ala
familia de los Papovaviridae, incluidaen el género
papilomavirus. Estan ampliamente distribuidos en
la naturaleza, son especie especificos, infectan al
hombre, amamiferosy aaves. EIVPH infecta solo
aseres humanos. Son virus de tamafio pequeno,
no encapsulados, con estructura icosaédrica y
doble cadena de ADN circular. Comprometen
la piel y mucosas produciendo principalmente
lesiones benignas llamadas verrugas, sin
embargo, algunos tipos de VPH se han asociado
con eldesarrollo de procesos malignos epiteliales
Yy mucosos, especialmente en el area ano-genital
(Cancer de cuello uterino, vagina, pene y ano),
asi como en laringe ™.

Anivel mundial, se estima la existencia de 630
millones de individuos infectados en el area ano-
genital y 190 millones con enfermedad clinica,
siendo la primera infeccion de transmisién sexual
del mundo. Estudios epidemioldgicos realizados
en Estados Unidos de América, muestran que
75 % de la poblacion entre 15 y 50 afios esta
infectada ™.

La incidencia anual de verrugas ano genitales
varia entre 100 y 200 nuevos casos por cada
10 000 personas en la poblacion adulta en
general, con una prevalenciade 0,13 % a 0,20 %,
sin diferencias significativas entre las diferentes
regiones del planeta. En EE.UU cada afo son
diagnosticados entre 500 000 y 1 millén de nuevos
casos clinicos de condilomas, lo cual representa
el 1 % de la poblacién sexualmente activa @. En
el 2005 alrededor de 80 000 nuevos casos de
verrugas anogenitales fueron diagnosticados en
las clinicas de medicina genitourinaria en el Reino
Unido. En Cuba se aprecia un incremento en el
afno 2000 con un discreto descenso en el 2003;
estudios recientes arrojan datos de incidencia del
VPH del 3,2 % y otros de hasta el 8 %. Durante la
gestacion aumentalaincidencia con unavariaciéon
entre 11,6 % a 51,7 % segun diferentes autores,
quizas porelaumento del diagndéstico de la entidad
efectuado durante los controles habituales de la
etapa prenatal (2).

En Venezuela se estima que 60 % de la
poblacién esta infectada por el virus y el cancer
de cuello uterino representa la primera causa de
cancer (Ca) en la mujer (25,54 %) y de muerte en
el pais, aun por encima del cancer de mama ©,
Cada afo se detectan 3 000 nuevos casos de
Ca de cuello uterino en edades comprendidas
entre 25y 64 afnos. Por otra parte, en un estudio
correlacional, de campo ytransversal realizado por
Marrero Coromotoy col., publicado en octubre del

2014, cuya muestra estuvo conformada por 101

adolescentes entre 12 y19 afos, que acudieron

a la consulta de PASAE del Hospital Materno

Infantil “Dr. José Maria Vargas” en Valencia, en el

periodo, julio-sep 2013 concluyd que el promedio

de la sexarquia fue de 13 afios, el 72,27 % habian
tenido mas de 2 parejas y presentaron lainfeccion
por VPH en el 16,83 % ©.

Se han identificado mas de 100 tipos de VPH.
Los virus son clasificados de bajo, intermedio y alto
riesgo segun su capacidad de derivar en lesiones
malignas, siendo de Alto Riesgo los tipo 16, 18,
41, 33, 35, 39, 41, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 8;
los de Bajo Riesgo los tipo 6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, 81, 108; y de riesgo Intermedio
los tipo 26, 53 y 66 ¥,

Alrededor de 40 tipos de VPH pueden infectar
el tracto genital y la mayoria de estas infecciones
son asintomaticas. Los tipos que afectan los
genitales externos son principalmente los tipos 6y
11, mientras que los tipos 16 y 18 estan asociados
amalignidad, donde evidencias recientes, usando
la PCR en una gran coleccién de especimenes
de cancer de cuello uterino concluyen que el ADN
del VPH esta presente en el 99,7 % de los casos
y este hallazgo indica que la infeccion por VPH
es una condicién necesaria para el desarrollo
neoplasico (. Entre los tipos de bajo riesgo, el
11 tiene mayor poder de replicacion y mayor
tendencia a recurrencias .

Rombaldi y Gajewska en Brasil estiman que la
prevalenciade VPH en las mujeres embarazadas
es del 25 % @,

En el 2011 se publicd un estudio realizado
por Pulido Ana y col., realizado en Caracas
con la finalidad de conocer las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de las pacientes con
infeccion por VPH que acudieron a la consulta
de patologia vulvar del Instituto de Biomedicina,
durante enero 2004 y septiembre 2009. De 248
historias, se tomaron 98 (39,5 %) con diagndstico
de infeccidén por VPH, las cuales fueron el objeto
de estudio. Predomind el grupo etario entre 21y
30 afios (25,5 %), de ocupacién oficios del hogar
(45,9 %), solteras (50,0 %) y procedentes del
Distrito Capital. El 11 % de estas pacientes se
encontraban embarazadas para el momento del
diagndstico quienes tenian riesgo de transmitir
dicha enfermedad a sus hijos ©.

Existen diversos mecanismos de transmisién en
la infancia:

.- Horizontal, no sexual: (auto y hetero
inoculacion) partir de lesiones genitales y/o no
genitales, por contacto durante el cambio de
pafales o bafo en conjunto y el intercambio
de ropa interior.
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.- Sexual: principal modo de transmision en
adultos, con penetracion o contacto intimo
genital o manipulacion.

.- Vertical o congénito: fue sugerido por
Hayek en 1956, quien describié por primera
vez una condicidon en la que multiples
papilomas laringeos se encontraban en nifios
y adolescentes pequefios, estando un 20 % de
los casos desde el nacimiento. Treinta afios
después, se comprobd que lainfeccion por VPH
materna estaba vinculada a estas lesiones.
Indica infeccién intrauterina por diseminacion
hematdgena, o por el pasaje transplacentario
del virus, o en forma ascendente secundario o
no a ruptura temprana de membranas. Seria
la via mas frecuente en nifos en quienes HPV
genitoanal aparece antes de los 3 afos de
vida. Cerca del 50 % de los recién nacidos de
madres portadoras de HPV genital presentan
positividad para el virus en faringe .

.- Perinatal: es aquella que se produce durante
el parto cuando el recién nacido se pone en
contacto con el canal de parto infectado. La
tasa de infeccion perinatal es dificil de estimar
debido al prolongado periodo de latencia (2.
La transmision vertical del VPH se ha

demostrado en vista que el tipo de VPH materno

es concordante con el tipo de VPH aislado del
recién nacido. En un amplio estudio, Smith
encontré una tasa de concordancia del 71 % de

los genotipos del VPH en pares 7.

Varios estudios han evaluado la velocidad
a la que el VPH se transmite de madre a hijo,
pero las tasas reportadas de transmisién varian.
Watts reportd una tasa de transmision de 1 % de
VPH en los bebés que nacieron a mujeres sin
evidencia clinica de VPH o la presencia de ADN
de VPH. Smith y col. encontré tasas similares
de transmisidon en su poblacion de estudio de
203 bebés nacidos de 198 mujeres. De los 203
recién nacidos, dos tenian detectable VPH en
hisopos orales o genitales. En el otro extremo del
espectro, Fredericks detecto ADNde VPHen 1/19
(una velocidad de transferencia de 5 %) lactantes
nacidos de 19 mujeres que tenian frotis cervicales
positivos de VPH. Pararkain detectado VPH en
un frotis bucal o genital en un 9 % (1/11) de los
bebés nacidos de mujeres con evidencia de VPH
en hisopados cervical usando PCR. Este numero
aumento a 18 % cuando el nifo se examino seis
semanas después ©®.

Otros estudios estudiaron latasa de transmision
en los bebés cuyas madres tenian evidencia
clinica de VPH o en las mujeres que tenian VPH
detectable por PCR de hisopado cervical durante
el embarazo, siendo reportadas entre 5 hasta

72 % ®,

Existen evidencias de su transmisidn
transplacentaria a pesar de que inicialmente
se pensaba que solo se adquiria al paso del
neonato por el canal del parto. La transmision
transplacentaria se apoya sin duda en casos con
presenciade condilomaacuminado, papilomatosis
laringea o enfermedad anogenital al nacer o poco
después (antes delafiodevida). Se haidentificado
un porcentaje de transmision que oscila de 38 %
a73%®.

A fin de aclarar el riesgo de transmision,
Medeiros realizé un metanalisis de los estudios de
cohorte prospectivos. Los estudios incluyeron a
mujeres embarazadas de todas las razas. Nueve
estudios (realizados desde 1994 hasta 2004) con
un total de 2 111 mujeres y 2 113 recién nacidos
fueron incluidos en el analisis. La prevalencia
estimada de VPH fue del 24,3 %. EIl analisis
también incluyo siete estudios que compararon
el parto vaginal versus parto por cesarea y se
obtuvo que la transmision del VPH fue del 18 %
en el parto vaginal en comparacion con el 8 %
en parto por cesarea ©.

La papilomatosis laringea es una enfermedad
viral crénica producida por el VPH, es poco
usual en relacion con la presentacion cutanea
y anogenital en los infantes, con una baja
frecuencia (de 1 a4 casos por 100 000), y cuando
se presenta a tempranas edades de la vida,
tiene principalmente relacién con la transmision
congénita (transplacentaria) o perinatal; sin
embargo, acarrea consecuencias clinicas y
sociales importantes. El VPH genera cambios
en los queratinocitos del epitelio y produce
lesiones hiperproliferativas de las mucosas; las
cuales pueden desarrollar condilomas, displasia
leve y hasta un carcinoma epidermoide agresivo
en laringe ®. Cuando los tumores interfirieren
con las vibraciones normales de las cuerdas
vocales, se produce disfonia y/o estridor, que
es el sintoma mas comun de la papilomatosis
laringea. Finalmente, los tumores pueden
bloquear el paso de las vias respiratorias y causar
dificultad para respirar. El manejo de las lesiones
depende de la extension del cuadro, del tiempo
de evolucion, de la forma clinica, del estado
inmunoldgico y del deseo por parte del paciente
de someterse atratamiento. Elobjetivo del mismo
es remover las lesiones clinicas presentes. La
existencia de multiples alternativas terapéuticas
(FISICOS: Radiofrecuencia, Cirugia, Laser,
Electrocoagulacién, Criocirugia. QUIMICOS:
Tricloroacético, Podofilina, Podofilotoxina.
INMUNOMODULADORES: Interferén, Imiquimod,
5-fluoruracilo) reflejalaausencia de un tratamiento
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antiviral eficaz, con un alto indice de recaidas y
en algunos casos, terminar con traqueostomia,
que, por factores sociales, podrian limitar las
actividades y la insercion social del nifio (510,

A pesar de la amplia gama de tipos virales
implicados, lapapilomatosis de faringe y laringe es poco
frecuente en paises desarrollados, las estadisticas de
estos paises muestran una prevalencia de 4,3 casos
por 100 000 nifios; segun los centros de vigilancia de
Estados Unidos, ésto se traduce en 2 000 a 2 500
nuevos casos en la poblacidn pediatrica anualmente
y aproximadamente unos 6 000 casos activos
anualmente en Estados Unidos de Norteamérica (™.

A pesar que es una enfermedad benigna
que normalmente involucra solamente la laringe
y faringe, tiene un curso clinico impredecible,
tiende a la recurrencia, a extenderse al resto del
tracto aerodigestivo y puede sufrir transformacion
maligna en 3 %-7 % (2.

Estainvasion deltejidolaringeoy faringeo presenta
una distribuciéon bimodal con una forma infantil y
otra adulta. La de aparicién infantil ocurre en nifios
menores de 5 afios. La manifestacion clinica de la
enfermedad antes de los 3 afios es un factor de riesgo
para que el paciente presente enfermedad severa,
siendo la mas frecuente la infeccion por el VPH tipo
11. Este se asocia a presentacién mas precoz, tiende
arequerir cirugia mas frecuente, tiene un mayor riesgo
de extension broncopulmonar y mas frecuentemente
requiere traqueostomia (2.

En un estudio realizado en México para el afio
2013, realizado porHerreraE. y col. Se obtuvieron
15muestras: 11 muestras delesioneslaringeasy 4
delesiones nasales delos 11 pacientes con tumor
laringeo en estudio, se confirmd el diagndstico de
papilomatosis laringea en 10, 5 (50 %) pacientes
positivos a VPH 6 y 5 pacientes positivos para
VPH11. Los pacientes con papiloma nasal
invertido fueron 4, todos varones. Se encontro
en todos VPH6 y 11 (19,

Para el 2014 Olavarria C y Cortez en Chile
describen que una de las causas organicas que
se debe descartar en una paciente de edad
pediatrica ante un cuadro de disfonia persistente
es la papilomatosis respiratoria, debido al
riesgo inminente de provocar obstruccion por el
crecimiento progresivo dentro de la via aérea (',

EnVenezuela, el servicio de otorrinolaringologia
del Hospital Universitario de Caracas en el afio
de 2001 publicé un estudio titulado “Tipificacion
del virus del papiloma humano en papilomatosis
laringea juvenil’ documentando una poblacion de
15 pacientes con edades comprendidas entre los
3 y 20 afnos de edad con el diagndstico clinico
e histopatolégico de papilomatosis laringea
juvenil, durante el periodo 1994 y 1999. Se

efectud la deteccidon de VPH vy tipificacion viral
por métodos moleculares de Ingenieria Genética
a especimenes clinicos (muestras de tejidos)
utilizando la prueba de Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) con una mezcla de los
ADN gendémicos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33,
35; concluyendo que en el 53 % de las muestras
procesadas se determinaron: 4 deltipo 6 y 4 deltipo
11, coincidiendo estos datos con lo descrito en la
literatura mundial. En elresto de muestras (47 %)
la determinaciéon del VPH fue negativa. No se
detectd ninguno de los otros serotiposinvestigados
ni se evidencio coinfeccion viral (19

Enunestudio en el Estado Carabobo durante el
ano 1996, se demostro unaincidenciade un40 %
de cambios histoldégicos como atipia coilocitica
y acantosis sugestivas de VPH en biopsia de
faringe (9. Otro estudio realizado en este estado en
1999, en 30 nifios con antecedentes de condilomatosis
materna reportd: un 86,66 % fueron producto de parto
vaginal, observandose que de los nifios nacidos por
cesarea 31 % positivo al VPH por PCR DNA, mientras
que esta prueba fue positiva en el 69 % de los Rn
obtenidos por via vaginal ('®),

Diversos estudios han demostrado que la
persistencia del VPH puede ocurrir en 83 % de
los neonatos seguidos hasta los seis meses de
edad ©®, es por ello que se considera importante
realizar un estudio para determinar la presencia y
persistencia del virus de VPH en nifios expuestos al
mismo portransmisién congénita/perinatal, durante los
primeros dos afios de vida en nuestra comunidad, para
de esta manera conocer la incidencia de transmision
vertical y de persistencia, pudiendo considerar,
segun los resultados, establecer una estrategia
preventiva y de seguimiento en todo hijo de
madre con VPH genital. Adicionalmente, en forma
indirecta se podria conocer la importancia de incluir
la vacuna contra VPH en los esquemas actuales de
inmunizaciones en adolescentes y adultos.

En el presente trabajo se plantea, como
objetivo general, determinar el porcentaje
de transmisibilidad materno fetal del VPH, la
persistenciay tipo del mismo en faringe, asi como
los hallazgos nasofibroscoépicos enlos veinticuatro
primeros meses de vida, en pacientes que acuden
al servicio de infectologia y neumonologia del
Hospital Pediatrico Dr. Jorge Lizarraga, Valencia,
Edo. Carabobo.

Son objetivos especificos de este trabajo. -
Determinar caracteristicas epidemioloégicas de
la madre con VPH genital y su hijo expuesto. .-
Establecer el porcentaje de persistencia del VPH
en faringe del nifio, hasta los dos afios de vida.
.- Identificar el tipo de VPH aislado en faringe de
nifos expuestos. .- Establecerla evolucién natural
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del virus del VPH laringeo diagnosticados antes
del primer afio de vida. .- Comparar los hallazgos
nasofibroscoépicos de los pacientes con VPH por
trasmision materno fetal antes de los tres anos
de vida segun lisis o persistencia del virus.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion se enmarcé dentro de la
modalidad de estudio descriptivo, no experimental,
documental de tipo mixta, ya que se hizo revisiéon
de las historias de pacientes evaluados en la
consulta de infectologia y neumonologia, hijos
de madre con VPH genital para el momento del
embarazo/parto, desde 2010 hasta junio 2015
(retrospectivo) y se realizé evaluacion directa
de aquellos nifios, de iguales caracteristicas,
referidos a dichas consultas durante el periodo
julio 2015 a marzo 2016 (prospectivo).

La poblacion estuvo constituida por todos
los nifos, de la consulta de infectologia y
neumonologia, con antecedente materno de
VPH durante el embarazo, durante el periodo
establecido.

La muestra, de tipo probabilistica, estuvo
representada por los nifios que fueron evaluados
durante el periodo de estudio (retro y prospectivo)
y en quienes se cumplieron los siguientes criterios
deinclusion: que fuesen menores de unanoenla
primera evaluacién y tuvieran al menos un control
después del ano y antes de los 3 y en ambos
periodos de tiempo se les haya hecho estudio
de nasofibroscopia con PCR laringeo para VPH.

Se realiz6 revision documental de las historias
de los nifos seleccionados, durante el periodo
2010ajunio 2015 que cumplieron con los criterios
de inclusion (fase retrospectiva). Para cumplir
con lafase prospectiva (julio 2015 a marzo 2016),
se realizd una visita al servicio de Obstetricia de
la institucion, planteando protocolo establecido
y solicitando fuesen referidos a la consulta de
Infectologia Pediatrica todos los binomios madre/
hijo con hallazgos positivos para VPH en la madre
durante el embarazo. Una vez captados y previo
a la firma del consentimiento informado por parte
de los tutores (Anexo 1), se les realizé evaluacion
clinica y nasofibroscoépica, antes del primer afioy
entre el primer y segundo afio de vida, con toma
de muestra laringea para PCR VPH.

La nasofibroscopia se realizé con equipo
flexible marca Olimpu, con visualizaciéon directa
de estructuras delas vias respiratorias superiores
y biopsia faringea, que consiste en la toma de
tejido faringeo de la pared posterior con pinza para
biopsia y previa aplicacion anestesialocal. Dicha
muestrafue procesadaen centro privadodonde se

realizé deteccion y tipificacion del virus papiloma
humano (VPH) por técnica de PCR-RFLP.

Los datos epidemioldgicos de la madre y el
nifio, asi como los hallazgos nasofibroscoépicos y
elresultadodela PCR para VPH, fueronrecogidos
enunafichaderecoleccion disefiada porlaautora,
contentiva de las variables bajo estudio (Anexo
2) en cada una de las evaluaciones realizadas.

Se analizaron los datos a partir de las técnicas
estadisticas descriptivas univariables en tablas de
distribucion de frecuencias (absolutas y relativas)

RESULTADOS

En total se identificaron 16 pacientes hijos de
madre con VPH durante el embarazo; de ellos, 9
fueron en el periodo 2010- junio 2015y 7 durante
el periodo julio 2015 a marzo 2016. La muestra
definitiva del estudio fue de 12 nifios, ya que
4 historias del periodo retrospectivo no fueron
encontradas, cumpliendo los 12 restantes con
los criterios de inclusion (5 retrospectivos y 7
prospectivos).

Al analizar las caracteristicas epidemioldgicas
de las madres portadoras del virus VPH se
observé:

- EI 58 % fueron menores de 25 afos,
correspondiendo %2 de la muestra total a
adolescentes; el 50 % de estas madres tenian
entre 2 a 4 embarazos.

- El 50 % habian tenido entre 2-3 parejas
sexuales y el 40,6 % mas de 4. Llama la
atencién que el grupo de adolescentes, en
su totalidad, habian tenido de 2 a 3 parejas
sexuales.

- En su mayoria, presentaron un adecuado
control del embarazo (75 %) y solo 33 % tuvo
alguna complicacion. El 83,3 % presentaron
lesiones genitales por VPH.

- El 91,7 % de estas madres pertenecian al
estrato de pobreza.

Se puede evidenciar que los nifios expuestos a
VPH estudiados estuvo representada por el sexo
femenino (58,3 %), con predominio de haber sido
obtenido a término (83,3 %) y mediante parto
(75 %)

Se logré aislamiento del virus en muestra
laringea en la primera evaluaciéon (<1 afio), en
2/3 partes de los nifos estudiados con una edad
promedio para el momento de latoma de muestra
de 5 meses, con una minima de 2 meses y una
maxima de 8 meses y solo en el 8,3 % en la
segunda evaluacion, lo que representa una lisis
viral del 88,9 % en los nifos al primer afio de vida.

Predomind la determinacion del tipo 6 (88,9 %),
sin embargo, es de hacer notar que aunque solo
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Tabla 1

Caracteristicas epidemioldgicas y antecedentes obstétricos de las madres VPH positivas, segun la edad.

Edad 14-19a 20-25a 26-31a 32-37a Total

Caract. N % N % N % N % N %
Epidemiol.

Embarazos

1 2 16,6 1 8,3 1 8,3 4 33,3
2-4 1 8,3 4 33,3 1 8,3 6 50
>5 1 8,3 1 8,3 2 16,6

Total 3 25 4 33,3 3 25 2 16,6 12 100
Parejas

1 1 8,3 1 8,3
2-3 3 25 2 16,6 1 8,3 6 50
4-5 2 16,6 2 16,6 4 33,3

>6 1 8,3 1 8,3

Total 3 25 4 33,3 3 25 2 16,6 12 100
Control Emb.

Si 2 16,6 4 33,3 2 16,6 1 8,3 9 75
No 1 8,3 1 8,3 1 8,3 3 25
Total 3 25 4 33,3 3 25 2 16,6 12 100
Compl.

Embarazo

Si 2 16,6 1 8,3 1 8,3 4 33.3
No 3 25 2 16,6 2 16,6 1 8,3 8 66.6
Total 3 25 4 33,3 3 25 2 16,6 12 100
Lesiones VPH

Si 1 8,3 4 33,3 3 25 2 16,6 10 83,3
No 2 16,6 2 16,6
Total 3 25 4 33,3 3 25 2 16,6 12 100
Graffar

11 1 8,3 1 8,3
\Y 2 16,6 2 16,6 3 25 1 8,3 8 66,6
\Y 1 8,3 2 16,6 3 25
Total 3 25 4 33,3 3 25 2 16,6 12 100

Fuente: historias clinicas y/o datos del investigador

Tabla 2
Caracteristicas epidemioldgicas de los nifios expuestos al
VPH 12 -
o o,
N % 10
Sexo
Masculino 5 41.7 81
Femenino 7 58.3
Total 12 100 6 1
Edad Gestacional
Pre-término 2 16.7 4 |
A término 10 83.3
Total 12 100 2
Forma de nacimiento
Parto 9 75 0
Cesarea 3 25
Total 12 100 < 1 afio 1 afio-2 afios

[ Negativo B Positivo

Figura 1. Presencia de VPH enfaringe del nifio, segun primera
y segunda muestra realizada.
Fuente: Historias Clinicas y/o datos del investigador.
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hubo un aislamiento del tipo 11, este fue el Unico
persistente en los mayores de un afo (segunda
evaluacion).

m VPH tipo 11 ®mVPH tipo 6

Figura 2. Distribucién de los tipos de VPH encontrados en
faringe.

Tabla 3

Hallazgos nasofibroscépicos segun edad del nifio y
presencia de VPH

Presencia virus VPH + VPH —
Hallazgo

N % N %
<1 afo
Noédulo 1 11,1

Cuerdas vocales

Faringe folicular 6 66,7 1 33,3
Normal 2 22,2 2 67,7
TOTAL 9 100 3 100
1 a <3 afos

Faringe folicular 5 45,5
Lesién vegetante 1 100

Normal 6 54,5
TOTAL 1 100 1 100

Fuente: Historias clinicas y/o datos del investigado.

Al evaluar los hallazgos en la nasofibroscopia
durante la primera evaluacion (<1 afio de vida)
la faringe folicular fue dos veces mas frecuente
en el grupo positivo al VPH (66,7 % vs 33,3 %),
evidenciandose un caso de nddulo en cuerdas
vocales, el cual correspondioé al Unico aislamiento

del VPH tipo 11. Al hacer el comparativo con
la segunda evaluacion (= 1 afio y <3 anos),
sigue siendo la faringe folicular el hallazgo mas
frecuente, aunque en menor porcentaje (45,5 %),
todos en nifios sin aislamiento de VPH. Se observo
una lesion vegetante, correspondiente al nifio
quien presentd ndédulo en cuerdas vocales antes
del afo de edad y tipo 11.

DISCUSION

Lainfeccion porVPH esreconocidaactualmente
como la primera enfermedad de transmision
sexual, reportando tasas de incidencia variables
enlas diferentesregiones, siendo mayordel 45 %,
engeneral, paralapoblacion en edad reproductiva.
Histéricamente se ha reconocido el papel de la
actividad sexual como principal mecanismo de
transmisién, pero desde hace ya muchos afos
se ha puesto de manifiesto la posibilidad de
transmision materno fetal durante el embarazo o
durante el momento del nacimiento, conllevando
a la presentacion de manifestaciones clinicas
variadas y tempranas en el tiempo. Clasicamente
en pediatria se reconoce un comportamiento
bimodal de esta entidad, en menores de 4 afos
y en adolescentes. Si bien la presentacion a
tempranas edades de la vida sigue obligando a
excluirla posibilidad de un abuso sexual, pero cada
vez mas evidencia apunta sobre laimportanciade
la transmision vertical. La papilomatosis laringea
recurrente es una complicacion de bajo riesgo,
producto de la infeccion de la mucosa oral del
neonato, siendo posible la transmisién materno/
fetal desde in utero hasta el parto ",

Dentro de las manifestaciones clinicas propias
de este mecanismo, se encuentran las lesiones o
verrugas genitoanales, el condilomaacuminadoy
la papilomatosis laringearecurrente (PLR), siendo
esta ultima una entidad poco frecuente y pesar
que esuna enfermedad benigna que normalmente
involucra solamente la laringe, la PLR tiene un
curso clinicoimpredecible, tiende alarecurrencia,
a extenderse al resto del tracto aerodigestivo, y
puede sufrirtransformacion malignaen 3 % a7 %.
La manifestacion clinica de la enfermedad antes
de los 3 anos es un factor de riesgo para que el
paciente presente enfermedad severa, que podria
conllevar a afectacion importante en el desarrollo
y calidad de vida futura del nifio, por lo que es de
suma importancia tratar de establecer el riesgo
real de persistencia del virus en laringe/faringe
para poder establecer medidas tempranas.

Se estudiaron 12 nifos, hijos de madre con
VPH cervical y al establecer las caracteristicas
epidemioldgicas de ellas se encontré: una edad
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materna temprana, siendo mas de la mitad de
las madres (58,3 %) menores de 25 anos (25 %
entre 14-19 y 33,3 % entre 20-25 afios); solo
el 16,7 % eran multiparas (> 5 hijos); el 42 %
habian tenido mas de 4 parejas sexuales (todas
las adolescentes habian tenido entre 2-3 parejas);
hubo un buen control de embarazo en 2/3 de la
muestra; solo el 33,3 % de las madres presento
alguna complicacion durante el embarazo; el
83,3 % presentaron lesiones condilomatosas en
el area genital y en su mayoria pertenecian al
estrato de pobreza. Estos hallazgos estan en
concordancia con lo evidenciado por Marrero
Coromoto y col. @, en el estudio realizado en
adolescentes entre 12 y19 afos, que acudieron
a la consulta de PASAE del Hospital Materno
Infantil “Dr. José Maria Vargas” en Valencia, el
cual concluyd que el promedio de la sexarquia
fue de 13 afios, el 72,27 % habian tenido mas de
2 parejas y presentaron la infeccion por VPH en
el 16,83 %. Otro estudio realizado en Venezuela
porlaDra. Correnti My col. ', en estudiantes de
la Universidad Central de Venezuela (<25 anos),
demostroé que el 60,7 % presentd genoma viral en
cuello uterino o secrecién vaginal. Dicho fenédmeno
también se evidencia en otras poblaciones, como
sedemuestraen el estudio de Xavier Castellsagué
y col. ® en Espafa, para el afo 2009, sobre
Infeccion por VPH en mujeres embarazadas y
transmisién madre-hijo de VPH genital, en el
cual el 54,5 % de las mujeres estudiadas, habian
iniciado actividad sexual antes de los 19 afios (un
34 % antes de los 17 afos).

Se ha establecido que la adolescencia es
un factor de riesgo importante para la infeccion
y transmision vertical, ya que en este grupo
de edad existe un desplazamiento de la unién
escamo celular al cérvix, originando una “zona
de transicion” donde el riesgo de infeccidon, mayor
carga viral y transformacion maligna/célulablanco
es mayor que en cualquier otro momento (9.

De forma diferente, un estudio realizado sobre
la transmision vertical del virus del papiloma
humano [VPH] y su asociacién con patologias
neonatalesy prevalencia en mujeres sintomaticas,
realizado en argentina por Gomez, MariaAtilia ?9),
reporta que solo un 25 % de sus madres con VPH
eran menores de 25 afos.

Al analizar lo referente al numero de parejas
sexuales y otros factores de riesgo implicados en
lainfeccion materna, Xavier Castellsaguéy col. ('®
refiere que el numero de parejas sexuales antes
de los 20 afios, antecedentes de enfermedades
de transmisién sexual, y la edad precoz e inicio de
relaciones sexuales, son altamente determinantes
enlapresenciade VPH en mujeres embarazadas.

Igualmente, Santistevan Evelyny col. "9 reporté en
estudio realizado en Guayaquil en adolescentes
femeninas entre 12y 19 afios, que la sexarquiafue
entre los 12 y 15 afios en el 45 % de la muestra
estudiaday el 22 % habian tenido 2 o mas parejas
sexuales.

Al igual que muchos estudios, no se evidencio
una alta tasas de complicaciones durante el
parto "y en su mayoria presentaron lesiones
vulvares, factor implicado con mayor riesgo
de transmision vertical, como lo reportan Dra.
Corrrenti M y col. ", en Venezuelay Santistevan
Evelyny col. "®en Guayaquil, quienes manifiestan
una alta incidencia de lesiones verrugosas en
mujeres embarazadas, VPH positivas, con mayor
riesgo de transmision vertical.

Enloreferente al estrato social el 91,7 % de las
madres de este estudio pertenecian al estrato de
pobreza, que si bien es cierto puede deberse al
area de influencia del hospital, los Drs. Morales
Alfredoy RamirezAlejandro, en el trabajo realizado
sobre, Condiloma acuminado y embarazo;
consideraciones en atencion prenatal @',
establecen que la tasa inadecuadas politicas
alimentarias, medioambientales, sanitarias y el
bajo nivel sociocultural favorecen la infeccion y
la transmisibilidad del virus.

Al describirlas caracteristicas epidemiologicas
de los nifios hijos de madre con VPH durante el
embarazo se observé un discreto predominio del
sexo femenino, en su mayoria fueron productos
a término, lo cual estd en concordancia con
los diversos estudios que no demuestran una
relacion entre infeccion por VPH y complicaciones
durante el embarazo (%1%, Un 75 % nacieron
por via vaginal, pudiendo establecerse una
relacion entre parto vaginal e infeccion connatal,
como lo reporta Dr. Meza Jesus y col. ("9, en
estudio realizado en la Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera de Valencia, en el afio 1999, en
el trabajo de incidencia de VPH en faringe y
area supraldtica, en niflos con antecedentes de
condilomatosis materna, donde evidencio que el
69 % nacio por via vaginal; asimismo Tseng CJ
y col. @9 en Finlandia y Sanchez Maria y col.,
en Espafa @2 igualmente reportaron un mayor
riesgo de exposicion al VPH materno después
del parto vaginal. Sin embargo, muchos otros
autores manifiestan que la transmision perinatal
no solo ocurre como resultado de la deglusion de
sangre materna, liquido amnidtico o secreciones
vaginales durante el paso del feto por el canal del
parto, sino que se ha demostrado la presencia de
VPH en los nacidos por Cesarea, probablemente
adquirida porviatransplacentaria al feto, porlo que
muchas Sociedades de Ginecologia establecen
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que la cesarea no debe realizarse de rutina a
menos que la paciente presente grandes lesiones
que obstruyan el canal del parto @V,

El 75 % de los nifios estudiados presentaron
PCR para VPH positivo en muestra faringea antes
de cumplir el primer afio de vida (promedio de
toma de muestra alos 5 meses de edad), muy por
encima de lo reportando por el Dr. Navarro R ('®
en estudio realizado en Valencia, en este mismo
hospital, quien reporta una transmision de 54,7 %
y mucho mas alto que lo descrito por Castellsagué
X y col. en Espafa ('® quien solo reporta una
presencia del virus en muestras laringeas en
el 16,7 % de hijos de madres positivas, antes
de cumplir el primer afio de vida. Sin embargo,
al analizar la persistencia del virus después del
afno de edad, los resultados encontrados en
este estudio, coinciden con los estudios antes
descritos, los cuales hablan de una persistencia
mas alla del ano de edad entre el 0-8 %. Todo
esto sugiere fuertemente que el riesgo de
persistencia del virus de VPH por transmision
congénita/perinatal del VPH, aunque existe, es
muy baja pero posible. Por otro lado, diversos
estudios plantean la posibilidad de transmisién
horizontal por parte de los padres y cuidadores,
durante las primeras semanas y meses de vida,
por lo que estudios prospectivos a largo plazo,
determinando presencia y tipo concordancia de
VPH en los binomios madre-cuidador/nifio son
necesarios, ya que definitivamente la presencia
de este virus en edades tempranas de la vida
no necesariamente implica obligatoriamente
manipulacién o abuso sexual.

Se aislaron solo dos tipos de VPH (6 y 11)
pudiendo esto deberse a que son estos dos tipos
son los mayormente implicados en condiloma
genitaly que el 83,3 % de las madres presentaban
dicha condicion, comoloreportaigualmente Himan
Richani@®en sutesis doctoral delafio 2014, sobre
“Evaluacion através del diagndstico y seguimiento
de laiinfeccion por virus papiloma humano en una
poblacién femenina”, en la ciudad de Valencia,
donde evidencia mayor frecuencia de los tipos de
bajo riesgo, en especial el 6 y 11 en la poblacion
menor de 25 afos. Esto en concordancia con lo
reportado por varios autores quienes manifiestan
que son estos dos tipos los principalmente
implicados en PLR ©2026) gunque en nuestro
pais, segun refiere la Dra. Correnti M y col. (",
el genotipo de mayor circulaciéon en diferentes
de regiones de Venezuela es el tipo 16 y las
infecciones mixtas. Igual hallazgo reporta Park
Hyun y col. @, en Korea del Sur.

Aldiscutir los hallazgos a la nasofibroscopia se
apreciaron mayor porcentaje de faringe folicular

en la primera evaluacién en el grupo con VPH
positivo, (3 ninos fueron negativos y presentaron
faringe folicular). Para la segunda evaluacion
hubo discreta disminucién de los casos de faringe
folicular, pero esta vez sin presencia de VPH en
faringe y el caso de nédulo persistio, convirtiéndose
en lesion vegetante. Es de hacer notar que dicho
caso fue el unico aislamiento de VPH en la
segunda evaluacién y existio tipo concordancia
en ambos casos (tipo 11), siendo este tipo el
mayormente implicado en enfermedad severa en
faringe y se asocia a presentacion mas precoz,
tiende a requerir cirugia mas frecuente, tiene un
mayorriesgo de extensioén broncopulmonary mas
frecuentemente requiere traqueostomia @®. Yaen
el estudio realizado por el Dr. Navarro R (®, en
hijos de madres con condilomatosis, evidencid
como hallazgo a la nasofibroscopia en nifios con
aislamiento positivo, un 77 % de faringe folicular,
como unico hallazgo, pero con porcentaje similar
a lo encontrado en nifios sin dicho antecedente,
por lo que no se puede establecer dicho hallazgo
sugestivo de esta infeccidon connatal/perinatal.

CONCLUSION

Al describirlas caracteristicas epidemiolégicas
de las madres con VPH se encontré:

Una edad materna temprana (58,3 % menores
de 25 anos, de ellas 25 % entre 14-19 anos).

El grupo de adolescentes tienen unainiciacion
tempranaalavidasexual, teniendo en sutotalidad,
2 a 3 parejas sexuales.

El 50 % de las madres habian tenido entre 2-3
parejas sexuales y el 40,6 % mas de 4.

No se evidencié una altatasa de complicaciones
durante el parto.

En su mayoria presentaron lesiones vulvares.

El 91,7 % de las madres de este estudio
pertenecian al estrato de pobreza.

Al describirlas caracteristicas epidemiolégicas
de los nifos hijos de madre con VPH durante el
embarazo se observé:

Un discreto predominio del sexo femenino.

En su mayoria fueron productos a término.

Un 75 % nacieron por via vaginal.

Lostipos de VPH aislados fueron6y 11, siendo
el su mayoria de tipo 6.

El hallazgo nasofibroscépico mas frecuente
fue la faringe folicular en la primera evaluacion y
en niAos con presencia de VPH.

Hubo un caso de nddulo en cuerdas vocales
que posteriormente evoluciond alesion vegetante,
correspondiendo al uUnico aislamiento tipo 11
siendo el unico que persistié después del afio
de vida.
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RECOMENDACION

Alargar el tiempo del periodo prospectivo,

realizando una mayor integracién del servicio de
ginecobstetricia del Hospital Dr. Enrique Tejera
en la captacién del binomio madre-hijo VPH, con
el propdsito de aumentar la muestra estudiada.

Establecer la toma de hisopado de cuello

uterino para PCR VPH y biopsias en caso de
ser necesario, a las mujeres embarazadas, para
conocer asi la verdadera incidencia de esta
patologia en dicho grupo.

Altener mayor nimero de pacientes estudiados

se puede establecerlaincidenciay prevalenciade
dicha patologia y definir asi pautas de control y
seguimientos. que se adapten a nuestra poblacién
venezolana.
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