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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus del papiloma Introduccion: Aunque la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es considerada esen-
humano; cialmente como una enfermedad de transmision sexual, los recién nacidos expuestos al virus
Perinatal; durante el periodo perinatal pueden también contraer la infeccion por mecanismos que ain no
Transmision vertical; se conocen con exactitud. Con la presente investigacion pretendemos profundizar en el estu-
Orofaringe dio de la infeccion orofaringea neonatal por VPH, tratando de establecer su frecuencia, los

mecanismos preponderantes de contagio y la persistencia en los dos primeros anos de vida.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de una cohorte de recién
nacidos por parto vaginal cuyas madres eran portadoras de VPH en el tracto genital inferior en
el momento del parto. Se determiné la presencia del virus en liquido amnioético, sangre venosa
de cordon y orofaringe neonatal en todos los casos, manteniendo un seguimiento microbiolégico
de los neonatos colonizados por VPH hasta los dos anos de vida.

Resultados: La tasa de colonizacion orofaringea por VPH al nacimiento fue del 58,24%. Para el
seguimiento realizado de 24 meses las proporciones de aclaramiento y de persistencia viral en
la orofaringe neonatal fueron del 94,34 y del 5,66%, respectivamente.

Conclusiones: Los resultados de nuestra serie hacen suponer que, aunque frecuente en el pos-
parto, la colonizacion orofaringea neonatal es un proceso generalmente autolimitado, cuyo
principal mecanismo infectivo es la transmision vertical transvaginal e intraparto. Aunque la
mayoria de estas colonizaciones son transitorias y asintomaticas, la trascendencia clinica de los
casos de persistencia viral sigue siendo un enigma.
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Introduction: Although infection by human papillomavirus (HPV) is mainly considered a sexually
transmitted disease, newborns exposed to the virus in the perinatal period can also be infected
through mechanisms that are not yet fully understood. The aim of our study was to increase
our understanding of neonatal oropharyngeal infection by HPV, trying to establish its frequency,

Material and methods: We conducted a prospective, observational and descriptive study in a
cohort of neonates born vaginally whose mothers carried HPV in the lower genital tract at the
time of delivery. Tests for detection of HPV in amniotic fluid, venous cord blood and oropharyn-
geal secretions were performed in every neonate, and we conducted microbiological follow-up

Results: The prevalence of oropharyngeal colonization at birth was 58.24%. In the 24-month
follow-up, the proportions of clearance and persistence of HPV in the oropharynx were 94.34%

Conclusions: The results of this case series suggest that neonatal oropharyngeal colonization
by HPV, while frequent in the postpartum period, is usually a self-limited process, and the main
mechanism of infection is transvaginal intrapartum vertical transmission. Although colonization
in most neonates is transient and asymptomatic, the clinical significance of persistent carriage

© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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mechanisms of infection and persistence through age 2 years.
of infants colonized by HPV up to age 2 years.
and 5.66%, respectively.
remains unknown.
4.0/).
Introduccién

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es
la enfermedad de transmision sexual mas frecuente en la
humanidad’. Aunque habitualmente compromete a adul-
tos jovenes a nivel anogenital, puede también afectar a
otras regiones anatoémicas distantes, como la cavidad oral,
la faringe o la laringe, a cualquier edad de la vida?.

Durante afios el interés por la infeccion por VPH ha sido
privativo de sus implicaciones sobre el cancer de cuello ute-
rino. Sin embargo, la evidencia de nuevos 6rganos diana para
la accion patologica del virus y el progresivo aumento en la
incidencia de ciertas patologias mediadas por el virus, algu-
nas de ellas durante la infancia, han hecho que el interés
en el estudio de la infeccion por VPH alcance una nueva
dimension’.

Nuestro conocimiento actual sobre las causas, la frecuen-
cia y las implicaciones clinicas de la infeccion orofaringea
perinatal por VPH es aln limitado. Con nuestra investigacion
pretendemos profundizar en el estudio de la dicha entidad.

Los objetivos principales que perseguimos son:

1. Establecer cual es la tasa de colonizacion orofaringea
perinatal por VPH en los recién nacidos mediante parto
vaginal cuyas madres son portadoras asintomaticas de
dicho germen en el tracto genital inferior en el momento
del parto.

2. Establecer las tasas de infeccion orofaringea persistente
por VPH a los 12 y 24 meses de vida.

3. Explorar la fraccion de colonizaciones orofaringeas por
VPH que no puede ser atribuida al paso del feto por un
canal de parto contaminado por VPH.

Material y métodos

Para alcanzar los objetivos propuestos se puso en marcha
un estudio observacional, descriptivo y prospectivo para una
cohorte de recién nacidos alumbrados por via vaginal y cuyas
madres eran portadoras de VPH en su tracto genital en el
momento del parto.

En ella se evalu6 en el momento del parto la presencia
de VPH en secreciones cervicovaginales maternas, liquido
amniodtico, sangre venosa de cordon y orofaringe neonatal.
Posteriormente, ya durante el periodo de seguimiento, se
realizaron tres determinaciones de ADN-VPH en las secre-
ciones orofaringeas de los recién nacidos colonizados por
VPH en el parto. La primera a los 7-10dias del nacimiento,
la segunda a los 12meses del mismo y la tercera a los
24 meses. Se realizaron, por tanto, observaciones repetidas
en el tiempo a una misma cohorte de pacientes colonizados,
con seguimiento caso a caso de los resultados obtenidos.

Se consideraron como posibles candidatas a estudio todas
las embarazadas a término atendidas por proceso de parto
en nuestro centro, siempre que presentaran el antecedente
reciente de positividad para VPH en el test de captura
hibrida realizado en el programa de cribado de cancer de
cuello uterino y que no presentaran lesiones organicas aso-
ciadas a la infeccion por VPH en el canal blando del parto. El
parto tendria lugar mediante induccion electiva por motivos
obstétricos diferentes al de la rotura prematura de mem-
branas, y la expulsion fetal debia ser, en todos los casos,
transvaginal.

El cribado poblacional de cancer de cuello de Utero en
Andalucia incluye a todas las mujeres con una edad com-
prendida entre los 25 y los 65 anos.
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Se excluyeron para la participacion los embarazos com-
plicados por una rotura prematura de membranas, asi como
las embarazadas que padecian inmunosupresion, o que
estaban recibiendo tratamiento con sustancias capaces de
modificar el ciclo de replicacion viral.

El motivo por el que se descartaron para estudio los casos
de rotura prematura de membranas era tratar de evitar ses-
gos derivados de una posible colonizacion fetal anteparto
inadvertida, adquirida de modo ascendente transcervical,
asi como el posible «efecto de lavado» que la hidrorrea
pudiera ejercer sobre un VPH presente en el tracto genital
inferior materno.

En cuanto al procedimiento para la recogida de muestras,
la toma de secrecion endocervical materna fue realizada en
cada una de las embarazadas durante su fase latente de
parto, previamente a que se produjera la rotura de mem-
branas. La muestra de liquido amniotico se obtuvo mediante
la practica de una amniorrexis artificial guiada por amnio-
scopia estéril. Una vez producida la expulsion fetal por via
vaginal, en cada uno de los casos se tom6 una muestra
de sangre de la vena umbilical mediante puncion del cor-
don pinzado (con material estéril, y previa limpieza de su
superficie con suero estéril para evitar posibles contamina-
ciones). Por Gltimo, se procedi6 a recoger una muestra de las
secreciones orofaringeas del neonato en los minutos inme-
diatamente posteriores a su hacimiento, muestreo que fue
repetido entre los 7 y los 10dias posteriores al parto, a los
12 meses del mismo y a los 24 meses.

Tanto en las muestras de liquido amnidtico como en las
de sangre venosa de cordon se despreciaron las primeras
fracciones de liquido vertidas con la puncion, para mini-
mizar el riesgo de contaminacion muestral con secreciones
maternas.

El motivo por el que se decidi6 realizar un muestreo en
la vena umbilical y no en una de las dos arterias fue que a
nivel intrauterino la vena umbilical se comporta como vaso
que perfunde al feto y, por lo tanto, es el lugar 6ptimo para
estudiar la posible transferencia hematégena materno-fetal
de VPH.

En cuanto a las muestras de orofaringe, se obtuvieron
frotando firmemente el dorso de la lengua, la parte mucosa
de las mejillas, el paladar duro y las paredes faringeas uti-
lizando un solo hisopo seco.

Con respecto al célculo de tamaiio muestral, es impor-
tante senalar que se desconoce el porcentaje de embazadas
colonizadas por VPH en nuestro medio. No se dispone de
estimaciones locales, regionales ni tan siquiera nacionales
que permiten inferir dicha prevalencia, por lo que, asu-
miendo como equiparables para nuestro medio las escasas
tasas publicadas al respecto en Europa®®, la poblacion de
estudio en nuestro medio podria oscilar entre las 200 y las
300 embarazadas/afo. Con el tamano muestral seleccionado
(n=90), realizando un muestreo aleatorizado representa-
tivo, se podria asumir un error maximo estimativo del 8,66%
para un nivel de confianza del 95%.

Las muestras fueron procesadas de acuerdo a las reco-
mendaciones del Servicio de Microbiologia de nuestro
centro. Se aplicaron técnicas moleculares de PCR con
microarrays (estandar GP5+/GP6+ e inmunoanalisis enzima-
tico EIA) para determinar la presencia o la ausencia de ADN
viral en cada una de las muestras, asi como el serotipo viral

al que dicho ADN correspondia (GP5+/GPé+ bio PCR-EIA,
Labo Bio-Medical Products, Rijswijk, Paises Bajos).

Toda la fase de disefio y ejecucion de la investigacion
fue controlada por parte de un especialista en metodologia
y analisis estadistico, desvinculado del grupo de trabajo.
Asimismo, todo el proceso goz6 de la supervision y de la
correspondiente aprobacion por parte del Comité de Etica
en la Investigacion de nuestro centro.

Resultados

De las 117 embarazadas candidatas a estudio, 90 reunieron
los criterios exigibles para formar parte de él. Los 27 casos
excluidos para estudio correspondieron a 17 embarazadas en
las que el parto tuvo lugar mediante cesarea y 10 casos en
los que las observaciones fueron incompletas por pérdidas
en el seguimiento neonatal.

La edad media de las madres fue de 34,91 anos, para un
rango de 31-39 anos.

En el momento del parto pudo identificarse la presen-
cia de ADN viral en el endocérvix de las 90 participantes,
encontrandose 11 casos de colonizacion multiple (definida
como la presencia de tres o mas serotipos de VPH simul-
taneamente). Se realizaron 129 aislamientos de serotipo a
partir de las 90 muestras endocervicales, 9 en las muestras
de liquido amnidtico, 6 en sangre venosa de cordén y 83 en
las tomas de exudado orofaringeo neonatal.

Con respecto a los 9 aislamientos de serotipo realizados
en las muestras de liquido amniédtico, provenian de 7 casos,
lo que supone que aproximadamente el 7,77% de las madres
colonizadas en su tracto genital inferior presentaban tam-
bién VPH en el amnios. En cuanto a las muestras de sangre
venosa de cordon, se realizaron 6 aislamientos de serotipo
en 5 pacientes distintas.

Todos los casos positivos para VPH en sangre de vena
umbilical resultaron también positivos en liquido amniético,
con una concordancia absoluta en cuanto a nimero de ais-
lamientos y serotipo. No ocurri6 igual con respecto a las
colonizaciones endocervicales maternas, pues en uno de los
casos no se pudo aislar en el endocérvix uno de los serotipos
de VPH aislados tanto en el liquido amni6tico como en la
sangre venosa de cordon.

En lo que respecta a la colonizacion orofaringea neonatal
por VPH en el momento del parto, pudo realizarse aisla-
miento viral en 53 de los 91 neonatos, lo que supone una tasa
de colonizacion orofaringea del 58,24%. Uno de los embara-
zos estudiados fue gemelar, biamnidtico bicorial, con ambos
fetos colonizados por VPH-16.

La frecuenciay la distribucion de los serotipos de VPH ais-
lados en el momento del parto en las diversas localizaciones
estudiadas pueden resumirse en la tabla 1.

En los 53 pares de observaciones madre/hijo en que se
detecté VPH en la orofaringe neonatal hubo concordancia
completa en cuanto al nimero y al serotipo de virus aisla-
dos en 44 casos. En 8 casos hubo discordancia entre pares,
provocada por la ausencia en la orofaringe neonatal de parte
de los serotipos de VPH aislados en el endocérvix materno.
Hubo también un caso de discordancia por pares entre madre
e hijo derivado de la presencia de VPH-35 en la orofaringe
neonatal, sin evidencia de tal colonizacion en el endocér-
vix materno. En este caso pudo aislarse VPH-35 tanto en la
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Tabla 1 Numero de aislamientos de ADN-VPH en el momento del parto para las distintas localizaciones estudiadas
Endocérvix materno Liquido amniético Sangre de cordon Orofaringe neonatal
VPH-6 31 2 0 22
VPH-11 12 1 1 7
VPH-16 39 2 2 29
VPH-18 17 2 2 13
VPH-31 8 0 0 3
VPH-35 7 1 1 2
VPH-38 5 1 0 2
VPH-52 3 0 0 2
Otros 7 1 0 3
Evolucidon de la cohorte

90 -

80 A

70 A

60 A

50 A ® Colonizados por VPH

40 1 B No colonizados

30 A

20 - ]

10

0 T T T
Parto 7-10dias 12 meses 24 meses
Figura 1  Evolucion de la cohorte.

orofaringe neonatal como en el liquido amnidtico y en la
sangre venosa de cordon.

Los aislamientos orofaringeos de VPH en aquellos casos
donde hubo colonizacion amniotica y cordonal fueron con-
cordantes entre si al 100% en nimero de aislamientos y en
serotipo en lo que respecta a las muestras orofaringea, cor-
donal y amniédtica. Sin embargo, y como antes se sefalo,
hubo un caso en el que no se pudo aislar en el endocérvix
materno uno de los serotipos de VPH aislados en la oro-
faringe, en el liquido amniético y en la sangre venosa de
cordon.

De los 53 recién nacidos identificados como
«colonizados/infectados» al nacimiento, solo 27 (el
50,94%) mantenian tal condicion a los 7-10dias del mismo,
mientras que al ano solo 3nifos (el 5,66%) presentaban
evidencia de colonizacion por VPH.

En el seguimiento realizado a los 12 meses del parto no se
produjeron aislamientos virales diferentes a los existentes
en el momento inicial de la observacion. Hubo aclaramien-
tos totales o parciales en la colonizacion orofaringea por
VPH, pero en ningln caso se pudo objetivar una nueva
infeccion/colonizacion posnatal por VPH. El grupo de casos
(n=3) caracterizado por persistencia viral a los 12 meses del
parto vino definido por madres colonizadas a nivel endocer-
vical por entre 3 y 5 serotipos, sin aislamiento amniético ni
hematogeno de VPH y con el serotipo 16 como germen mas

prevalente (se aislaron en total 5 serotipos: tres VPH-16,
un VPH-11 y un VPH-6). Todos los casos eran varones positi-
vos para VPH-16 y uno presentaba ademas positividad para
ADN-VPH de los serotipos 6 y 11.

En la observacion realizada a los 24 meses del nacimiento
se encontraron 14 aislamientos orofaringeos de ADN-VPH,
procedentes de 9 nifos. En este grupo se encontraban los 3
casos que en el control de los 12 meses presentaban positi-
vidad para VPH y que mantenian los mismos serotipos, y 6
nuevos casos que en los controles de PCR realizados el ano
previo habian resultado negativos.

En la figura 1 se resumen los datos de colonizacion oro-
faringea perinatal observados durante el seguimiento.

En el historial clinico de estos 6 nuevos colonizados por
VPH no figuraban consultas por la clinica de disnea, disfo-
nia, lesiones cutaneo-mucosas ni otra sintomatologia que
sugiriera infeccion aguda por VPH.

Discusion

Los hallazgos de nuestra serie sugieren que hasta el 60% de
las madres portadoras de VPH en su tracto genital inferior
transmitiran dicha colonizacion a su hijo durante el parto.
De los recién nacidos colonizados, solo el 6% desarrollaran
una infeccion orofaringea persistente, pero el prondstico de
dicha condicion es aun incierto.
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Aunque diversos estudios han confirmado que los recién
nacidos expuestos al VPH en el periodo perinatal pueden
contraer la infeccion e incluso desarrollar sintomas asocia-
dos a ella*, se desconocen los mecanismos concretos a través
de los cuales esta se produce.

Se ha especulado con la posibilidad de que la trans-
mision vertical de VPH dependa del paso fetal por un
canal de parto contaminado, de una colonizacion trans-
cervical ascendente® o incluso de un paso transplacentario
del virus*®7. Aun asi, algunos autores sugieren la posi-
bilidad de que dicha infeccion se produzca de modo
peri-concepcional?, a través de la leche materna’, o incluso
mediante el contacto cutaneo con los familiares en los
momentos inmediatamente posteriores al parto'®.

Las tasas comunicadas de infeccion neonatal por VPH en
hijos de madres portadoras del germen durante el emba-
razo son muy dispares, y oscilan entre el 4y el 79%'""?2, En
su metaanalisis publicado en 2005, Medeiros et al.?* estima-
ron que la tasa de transmision perinatal mas plausible debe
rondar el 20%. En cualquier caso, desconocemos gran parte
de la historia natural de la enfermedad, y muy en particu-
lar sus implicaciones clinicas’*?23. Por ello, resulta crucial
profundizar en el estudio de los factores que determinan la
transmision perinatal, asi como en los elementos que condi-
cionan la persistencia viral. Y también dilucidar el impacto
que la infeccién por VPH puede ejercer en los resultados del
embarazo.

Antes de profundizar en el analisis de los resultados obte-
nidos en nuestra serie es necesario senalar las importantes
limitaciones de la bibliografia disponible al respecto. Los
estudios realizados hasta el momento son relativamente
escasos, mayoritariamente observacionales y extraordina-
riamente heterogéneos en cuanto a su metodologias, por
lo que la informacion obtenida de cualquiera de las series
dificilmente puede ser extrapolable a otros ambitos.

Con respecto a los factores que aumentan el riesgo de
infeccion perinatal por VPH, solo la propia colonizacion
materna por el virus y la presencia de verrugas genitales
durante el embarazo han podido ser inequivocamente aso-
ciadas con el desarrollo de infeccion perinatal*?*. Se ha
sugerido también que una carga viral elevada, la coinfec-
cion materna por varios serotipos de VPH y el tipo de parto
podrian condicionar un importante aumento en el riesgo
de desarrollo de enfermedad perinatal'®?%222527 ' pero los
datos al respecto son controvertidos. En cualquier caso,
tanto la adquisicion como la severidad de las patologias pro-
vocadas parecen depender mas de otros factores, como la
etnia, los alelos para los leucocitos especificos de clasell o
el serotipo viral®. Un claro ejemplo de ello es que el parto
por cesarea no evita la transmision perinatal de VPH?28,

El propdsito principal de nuestra investigacion era esta-
blecer la tasa de colonizacion orofaringea neonatal por VPH
en los partos vaginales de madres inmunocompetentes por-
tadoras de dicho germen en su tracto genital inferior en el
momento del parto. Las tasas referidas en la bibliografia son
muy discordantes''?328-31 'y oscilan entre algo mas del 5% y
cerca del 70%.

Conviene tener en consideracion, de un lado, que la exis-
tencia de VPH en una muestra no necesariamente indica
infeccién®?3, salvo que esta sea persistente. Y de otro,
que la presencia de VPH en la orofaringe neonatal no es

un indicador univoco e incuestionable de contaminacion
intraparto®'%232832  En nuestra serie existen claros ejem-
plos de ambas consideraciones.

Nuestra serie, con bajas tasa de aislamiento hemato-
geno y amniotico de VPH, hace suponer que el mecanismo
de contaminacion materno-neonatal por VPH sea esencial-
mente, que no exclusivamente, transvaginal e intraparto.
En cualquier caso, no puede descartarse que las coloniza-
ciones neonatales objetivadas en cada uno de los casos de la
cohorte se produjeran de un modo previo o incluso posterior
al parto. De hecho, los resultados de la cohorte observada
a los 24 meses del parto sugieren de un modo palmario que
buena parte de las infecciones infantiles por VPH parecen
responder a colonizaciones posnatales.

Con respecto a la tasa de persistencia viral en la orofa-
ringe neonatal, los datos de nuestra serie permiten estimar
que en nuestro medio superan el 5% a los dos anos. Es
importante sefalar que no existe una definicion unanime-
mente aceptada que acote el concepto intuitivo de infeccion
persistente orofaringea. Por analogia con lo establecido a
nivel endocervical', nuestro grupo decidid establecer un
periodo cronologico de 24 meses para aceptar el diagnostico
de infeccion persistente™3.

Una importante limitacion de nuestro disefo es asu-
mir como representativas las muestras obtenidas de liquido
amniodtico y de sangre de vena umbilical. El método seguido
no evita contaminaciones inadvertidas por VPH desde las
secreciones cervicovaginales maternas, pero para poder rea-
lizar un muestreo de mejor calidad hubiera sido preciso
practicar técnicas invasivas (amniocentesis y cordocente-
sis), a todas luces injustificables desde el punto de vista
ético.

Otra limitacion achacable a nuestra metodologia reside
en haber evaluado exclusivamente a embarazadas con una
edad superior a los 31 afnos. El motivo por el que se decidid
establecer esta condicion fue permitir que la determinacion
materna de VPH pudiera ser convenientemente contextua-
lizada en relacion con el programa de cribado de cancer de
cérvix actualmente vigente en nuestro medio.

Una de las incdgnitas por resolver es la trascendencia cli-
nica de la contaminacién neonatal por VPH. Es muy probable
que buena parte de estas colonizaciones sean transitorias e
irrelevantes, dada la actual carga de enfermedad perinatal
achacable al VPH**. En nuestra serie, la tasa de coloniza-
cion descendi6 practicamente a la mitad en tan solo 10dias
y persistio a los dos afos en apenas el 6% de los coloniza-
dos, lo que hace suponer que buena parte de los casos de
infeccion o colonizacion por dicho virus sean transitorios.

Finalmente, y con respecto a la distribucion de serotipos
de VPH en la serie, sigui6 los patrones epidemioldgicos tradi-
cionalmente comunicados tanto para para el tracto genital
inferior femenino como para la orofaringe’* en nuestro
medio. En él adquieren una especial preponderancia los
serotipos6, 11, 16 y 18. La influencia que pudo ejercer
la inmunizacion primaria en los resultados obtenidos para
nuestra serie es escasa, pues solo 3 embarazadas habian
recibido una o mas dosis de vacunacion frente al VPH en
el momento de la observacion.

El potencial preventivo que ofreceria una inmunizacion
materna frente a los serotipos VPH-6, 11, 16 y 18 es muy
elevado, dado que el 100% de las infecciones persistentes de
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nuestra serie estuvieron provocadas por dichos serotipos. De
hecho, existen a dia de hoy sélidas evidencias que apoyan
la vacunacion frente al VPH como medida preventiva de la
colonizacion orofaringea persistente por VPH?34,

Conclusiones

Aunque la colonizacion orofaringea neonatal es frecuente en
el posparto, la mayoria de infecciones tienden a desaparecer
con relativa rapidez, de modo espontaneo y sin generar sin-
tomatologia alguna. Aun asi, casi el 6% de los recién nacidos
colonizados desarrollaran una infeccion orofaringea persis-
tente, cuyo pronodstico es incierto.

Los hallazgos en nuestra serie sugieren que el principal,
que no exclusivo, mecanismo para la transmision vertical de
VPH en nuestro medio es transvaginal e intraparto.
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