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1. PARTO PRETÉRMINO 
 
1.1. CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGÍA  

 
El pato pretérmino (PP) se define como aquel que ocurre antes de las 37 

semanas de gestación como consecuencia de contracciones uterinas regulares 

que provocan modificaciones cervicales. 

 

El PP es la principal causa de muerte neonatal (muerte en los primeros 

28 días de vida) y es responsable del 27 % de las muertes neonatales en todo 

el mundo en la actualidad, provocando un millón de muertes cada año1. El 

riesgo de muerte neonatal disminuye a medida que se incrementa la edad 

gestacional al parto, pero la relación no es lineal ( 

Figura 1). Por otro lado, como consecuencia de un PP ocurren 

consecuencias graves para el recién nacido pretérmino, como una mayor 

morbilidad y una mayor tasa de secuelas a largo plazo, incluyendo déficits del 

desarrollo psicomotor (por ejemplo parálisis cerebral, alteración en  aprendizaje 

o alteraciones visuales), así como un incremento en el riesgo de enfermedad 

crónica en la etapa adulta. 2 

 
 
Figura 1: Mortalidad neonatal estratificada por edad gestacional, modificado Alexander et al., 
Pediatrics 2003; 111:e61 

 

El porcentaje de recién nacidos de bajo peso al nacer (menos de 1500 

gramos) ha disminuido sólo de manera mínima desde un 1,46% en 2008 al 
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1,45% en 20103.  Por tanto, el PP continua siendo un determinante mayor en la 

morbilidad a corto y a largo plazo en los recién nacidos, lactantes y niños. 

 

Sólo algunos países disponen de información fiable sobre la prevalencia 

nacional de PP. La tasa de PP en todo el mundo se estima alrededor de 11% 

(oscila en un 5% - en algunos países europeos – y un 18%  - en algunos 

países africanos-), y alrededor de 15 millones de niños nacen pretérmino cada 

año (con un rango entre 12 y 18 millones).4 De estos PP, un 84% ocurre entre 

la 32 y 36 semanas, un 10% entre la 28 y 32 semanas y un 5% ocurre por 

debajo de la semana 28. 

 

En Estados Unidos en 2010, el 11,99% de los partos fueron pretérmino.3 

Los PP se distribuyen de la siguiente manera: 34 a 36 semanas (8.49%), 32 a 

33 semanas (1,53%), menos de 32 semanas (1,97%). 

 

En España según las encuestas realizadas por la Sección de Medicina 

Perinatal de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia, se ha pasado 

de una tasa de prematuridad del 5,5% en 1986 a un 8,08% en el año 2002 

hasta un 9,47% en la última publicación de la Base de Datos Perinatal Nacional 

referente al año 2004.5  La mortalidad perinatal en España durante el año 2004 

ha sido de 9,1% lo que supone que la mortalidad perinatal atribuible a la 

prematuridad se sitúa en torno al 6,3%.6 

 

Si tenemos en cuenta que cada año se asisten en España alrededor de 

400.000 partos, podemos asumir que al menos 35.000 recién nacidos serán 

pretérmino. Sin embargo, la distribución de los recién nacidos pretérmino según 

la edad gestacional permite establecer una clara división pronóstica entre ellos. 

El grupo de mayor frecuencia (77%) está constituido por los pretérminos entre 

la semana 33 y 36. El otro grupo (23%) incluye aquellos  pretérminos nacidos 

entre las 22 y 32 semanas. Así pues, alrededor de una cuarta parte de 

prematuros nacerá con menos de 32 semanas, es decir, con un peso inferior a 

1500 grs. Es en éste último grupo donde se concentra la mayor morbi-

mortalidad.7 
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1.2. CLASIFICACIÓN 
 

Los subtipos de parto prematuro han sido definidos de manera variable. 

La clasificación en función de la edad gestacional se establece de la siguiente 

manera: Pretérmino tardío (34 0/7 a 36 6/7 semanas), pretérmino moderado (32 
0/7 a 33 6/7 semanas), pretérmino severo (28 0/7 a 31 6/7 semanas) y 

extremadamente pretérmino (menos de 28 semanas). La clasificación en 

función del peso del recién nacido al nacer se establece así: Bajo peso al nacer 

(<2500 gramos), muy bajo peso al nacer (<1500 gramos) y extremadamente 

bajo peso (<1000 gramos). 

 

  Otra clasificación utilizada establece el tipo de inicio del PP bien 

espontáneo o bien inducido por causa médica. Aproximadamente el 70-80% de 

los PP ocurren espontáneamente y de éstos, se producen un 40-50% de los 

casos como consecuencia de una amenaza de parto pretérmino que finaliza en 

parto inevitablemente; un 20-30% de los PP espontáneos ocurren en el 

contexto de una ruptura prematura de membranas (RPM). El 20-30% restante 

de los casos de PP no espontáneos están indicados por causa materna o fetal 

(por ejemplo preeclampsia, placenta previa, desprendimiento de placenta, 

restricción de crecimiento fetal (RCIU), gestación múltiple) como muestra la 

Tabla 1. 

 

 

Tabla 1: Proporción de parto pretérmino en función de su etiología. Adaptado de: Slattery, MM, 
Morrison, JJ. Lancet 2002; 360:1489 
 

Etiología Frecuencia (porcentaje) 

Parto pretérmino espontáneo 30 al 50 

RPM- P 5 al 40 

Gestación múltiple 10 al 30 

Preeclampsia/ eclampsia 12 

Sangrado anteparto 6 al 9 

RCIU 2 al 4 

Otras 8 al 9 
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Recientemente se ha descrito una nueva clasificación combinada 

utilizando la asociación de factores. La Alianza Global para la Prevención del 

Parto Prematuro y Muerte Fetal ha propuesto recientemente un sistema de 

clasificación alternativo. 8  Mediante este sistema, el PP se clasifica en 

categorías en función del fenotipo clínico basado en: 

- Uno o más factores de la madre, placenta o feto 

- Presencia o ausencia de trabajo de parto 

- Vía del parto (espontáneo o indicación médica) 

 

Este sistema no establece ningún PP en un fenotipo predefinido 

(espontaneo o indicado) y permite que algunas condiciones maternas, fetales o 

de placenta relevantes puedan formar parte del fenotipo. Bajo esta nueva 

clasificación, un PP podría incluir gestantes que hayan parido entre las 37 0/7 y 

38 6/7 semanas de gestación, que podría incrementar la tasa de PP hasta el 

28%, que sería más del doble de lo habitualmente publicado (alrededor del 

12% para PP <37 0/7 semanas). 

 

 

1.3. PATOGÉNESIS 
 
 Aproximadamente un 70% de los PP que ocurren espontáneamente se 

producen como resultado de una amenaza de parto prematuro (APP, 45%) o 

una ruptura prematura de membranas (RPM, 25%); la intervención de 

problemas maternos o fetales genera el 30% restante (ver Tabla 1). Diversos 

factores de riesgos epidemiológicos y clínicos se han asociado al PP 

espontáneo. (Tabla 2). 

 

Determinados factores genéticos se han reconocido como determinantes 

en el PP. Sin embargo, la magnitud del efecto y el grado en que los factores 

genéticos contribuyen a las diferencias raciales en el riesgo de PP según la 

población continua siendo aún desconocido.9 
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Tabla 2: Factores de riesgo de PP espontáneo. Adaptado de: SLattery, MM, Morrison, 33. 
Lancet 2002; 360:1489 
 
Factores de riesgo de Parto Pretérmino  

No pareja estable Bacteriuria 

Bajo nivel socioeconómico Enfermedad periodontal 

Ansiedad Placenta previa 

Depresión DPPNI 

Eventos adversos personales ( divorcio, 

separación, muerte) 

Sangrado vaginal, especialmente 

en más de un trimestre 

Cirugía abdominal durante el embarazo Parto pretérmino previo 

Problemas ocupacionales (bipedestación 

mantenida, uso de máquinas industriales, ejercicio 

físico, estrés mental o ambiental relacionado con el 

trabajo o condiciones de trabajo) 

Nutrición deficiente y bajo índice 

de Masa Corporal (IMC) 

Gestación múltiple Tabaco 

Polihidramnios Edad materna (<18 y > 40) 

Anomalía uterina Raza afroamericana 

Leiomioma uterino Consumo de tóxicos 

Cambios en el útero inducidos por el 

dietilestilbestrol 

Control prenatal inadecuado 

Historia de abortos de segundo trimestre Anemia (Hb < 10 g/dl) 

Historia de cirugía cervical Excesiva contractilidad uterina 

Dilatación o acortamiento cervical Fenotipo  

Infecciones de transmisión sexual Anomalía fetal 

Pielonefritis, apendicitis, neumonía RCIU 

Infección sistémica Factores ambientales (calor, 

polución,..) 

  

 

 Existen varios procesos patogénicos primarios que desembocan en una 

vía final común que acaba en un PP espontáneo. Los cuatro procesos 

primarios son:  

- Activación prematura del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA) 

materno o fetal 
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- Respuesta inflamatoria/infección exagerada 

- Desprendimiento de placenta (hemorragia decidual) 

- Distensión uterina patológica 

 

Estos procesos pueden iniciarse previamente a que la APP o la RPM sean 

diagnosticados clínicamente. 

 

A. ACTIVACIÓN DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO ADRENAL (HHA) 
 

El estrés es un elemento común que activa una serie de respuestas 

adaptativas en el compartimento materno y fetal. Desde esta perspectiva, la 

activación prematura de eje HHA puede iniciar el PP (Figura 2). 

 

 
Figura 2: Patogénesis del PP espontáneo; HPA Hypothalamus-pituitary-adrenal; ACTH: 
Adrenocorticotropic hormone 16-OH; DHEA: 16-hydroxydehydroepiandrosterone; E1 – E3: 
Estrogen, estradiol, estrone; CRH: Corticotropin releasing hormone; Cox-2: Cyclooxygenase 2; 
PG: Prostaglandin; MLCK: Myosin light chain kinase; PROM: Premature ruptura of membranes; 
PGDH: Hydroxyprostaglandin dehydrogenase. 
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Algunos factores estresantes maternos físicos o psicológicos, incluyendo 

la depresión, pueden activar el eje materno HHA y asociarse a una mayor tasa 

de PP.10,11 

La activación prematura del eje HHA fetal se podría generar como 

consecuencia del estrés de la vasculopatía útero-placentaria y tiene mayor 

correlación con un parto prematuro posterior que con el estrés materno.12 

  

Los mecanismos por los que se produce la activación del eje HHA para 

provocar un PP incluyen:  

- Incremento de la producción placentaria y liberación de la hormona 

CRH (Corticotropin-releasing hormone), que aparece para programar 

el “reloj placentario”.13 

- Incremento de la liberación de la hormona adrenocorticoidea 

hipofisaria (ACTH), que estimula la producción de componentes 

estrogénicos placentarios y prostaglandinas que podrían activar el 

miometrio e iniciar el trabajo de parto.14 

 

Hormona libre corticotropina (CRH):  La CRH juega un papel tanto en 

el parto a término como en el parto pretérmino. La CRH se produce en el 

hipotálamo pero durante el embarazo también se expresa por el 

trofoblasto corionico y placentario, amniocorion y por las células 

deciduales. 15  Este hecho estimula la secreción de ACTH desde la 

hipófisis, que promueve la liberación de cortisol desde la suprarrenal. En 

el eje materno HHA, el cortisol inhibe la CRH hipotalámica y la liberación 

de ACTH hipofisaria, creando un feedback de inhibición. En contraste, el 

cortisol estimula la liberación de CRH en el compartimento decidua-

trofoblasto- membrana.16 La CRH, por otro lado, establece la activación 

del eje  HHA materno y fetal, estableciendo una potente reacción de 

estimulación positiva. 

La CRH también incrementa la producción de prostaglandinas en el 

amnios, corion y decidua.17 Por otro lado las prostaglandinas estimulan 

la liberación de CRH desde la placenta21, creando una segunda reacción 

de estimulación positiva para la secreción de CRH. 
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El incremento de prostaglandinas finalmente resulta desencadenando el 

parto a través de la elaboración de proteasas del tracto genital (por 

ejemplo, metaloproteasas de matriz (MMPs)) e incrementa la 

contractilidad miometrial.18 

Si la secuencia de eventos descritos anteriormente ocurre demasiado 

pronto durante la gestación, aparece la APP y el PP. 

 

Estrógenos : La activación del eje HHA también genera un PP debido a 

una vía que afecta a los estrógenos. La secreción de ACTH desde la 

hipófisis fetal estimula la síntesis suprarrenal de sulfato de 

dehidroepiandrostediona (DHEA), que se convierte en 16-hidroxi-DHEA-

S en el hígado fetal. La CRH placentaria puede también aumentar la 

producción de DHEA directamente. 19  La placenta convierte estos 

precursores de andrógenos en estrona (E1), estradiol (E2) y estriol (E3), 

que en presencia del receptor alfa de estrógenos activa el miometrio por 

el incremento de la formación de uniones de hendidura, receptores de 

oxitocina, actividad de prostaglandinas y enzimas responsables de la 

contracción muscular (calmodulina y miosina).20 

 

B.  INFLAMACIÓN 
 

 La inflamación es un proceso altamente coordinado que ocurre para 

proteger el organismo.21 Cuando es adecuadamente controlada la inflamación 

es beneficiosa, pero cuando se altera su regulación puede llegar a ser 

dañina.22 Datos clínicos y de laboratorio muestran una relación entre el PP 

espontáneo y la presencia de patógenos sistémicos y/o del tracto genitourinario. 
23, 24, 25  

 

Los  estudios sugieren que los trastornos de la inmunidad innata o 

adquirida materna, más que el mero hecho de la presencia de bacterias en el 

tracto genital, son las causas primarias de la inflamación asociada al PP. 

 

Existe una disparidad racial significativa en la inflamación asociada al PP 

con las gestantes afroamericanas desproporcionalmente afectas.26 Este hecho 



 

27 
 

podría explicarse ya que múltiples polimorfismos genéticos de la vía 

inflamatoria maternal y fetal relacionados con el PP asociado a la inflamación 

han sido detectados con mayor prevalencia en madres y/o fetos 

afroamericanos que en caucásicos. 27, 28 

 

La unión de ligandos bacterianos a receptores toll-like (TLRs) en la 

decidua, amnion, corion y células cervicales y placentarias induce la 

transcripción del factor NfKappa-B que activa la respuesta materna y/o fetal 

inflamatoria en individuos susceptibles que se asocia al PP (Figura 3).La 

activación de los TLRs depende no sólo de la presencia de bacterias sino de 

un grupo de señales intracelulares (por ejemplo MyD88), moléculas co-

receptoras (por ejemplo CD14) y receptores modulares solubles (TLR2 soluble, 

receptor TNF-1, receptor de IL-6, gp130 y RAGE).29,30 

 

 
Figura 3 Inflamación corioamniótica; CRH: Corticotropin releasing hormone; TNF: tumor 
necrosis factor; IL: interleukin; PG: prostaglandins 
 

 

Esta respuesta mediada por TLR se caracteriza por la presencia de 

neutrófilos, macrófagos activados y varios mediadores proinflamatorios (como 

la IL-6 y 8; FNT, factor estimulante de colonias de granulocitos, factor 2 

estimulante de colonias y MMPs). El mediador inicial de esta respuesta es la 

Interleuquina Beta y TNF, que potencian la producción de prostaglandinas por 

la inducción de la expresión de ciclooxigenasa 2 (COX-2) en el amnios y 
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decidua mientras inhibe la enzima que metaboliza las prostaglandinas, la 15-

hidroxiprostaglandina deshidrogenasa (PGDH) en el corion.31 Más aún, IL-1 

beta y/o el TNF directamente potencian la expresión de varios MMPs en el 

amnion, corion, decidua y cérvix para degradar la matriz extracelular de las 

membranas fetal y cérvix.32 

 

De hecho, la corioamnionitis se asocia con una intensa reacción 

decidual mediada por IL-8 y Estimulante Formador de Colonias de granulocitos 

(CSF) -2 que reclutan neutrófilos capaces de potenciar otros MMPs causantes 

de RPM e IL-1 beta y/o TNF provocado por el incremento de IL-8 y CSF-2 en 

las células deciduales.33 El TNF alfa juega un papel adicional, ya que induce 

apoptosis (muerte fetal fisiológica). Los niveles elevados de TNF alfa y el 

incremento de apoptosis en las células epiteliales del amnios se han asociado 

con RPM. 34  La corioamnionitis también se asocia a un incremento de la 

producción de IL-6 en la decidua y en la membrana35 que a su vez, estimula la 

producción de prostaglandinas en las membranas y en la decidua; y la 

expresión del G-CSF, que recluta y activa neutrófilos. 36  La activación del 

complemento también juega un papel. 37  De hecho, tanto la respuesta 

inflamatoria materna como fetal a la infección son procesos que pueden 

desembocar en un PP o una RPM.  Al contrario, la presencia de bacterias, sin 

una respuesta materna/fetal, no siempre causa un efecto adverso, como se 

comprobará más adelante. 

 

 Los niveles de mediadores pro-inflamatorios elevados se han 

demostrado en el líquido amniótico de mujeres con PP y membranas intactas, y 

estos niveles se han correlacionado con resultados positivos del cultivo de  

líquido amniótico y membranas fetales. En una revisión que incluyó 17 estudios 

con 6270 gestante s asintomáticas, la elevación de los niveles de IL-6 en 

muestras de líquido amniótico y cervicovaginales a mitad de gestación predijo 

un PP con una OR de 3.05 (IC 95% 2.00-4.67; numero a tratar=7) y 4.52 (IC 

95% 2.67.7.65; número a tratar=7), respectivamente.38 Aún más, las pacientes 

con inflamación intraamniótica que acabarán en una PP parecen tener un 

mismo patrón proteómico en líquido amniótico, secreción cervico-vaginal y en 

suero materno.39 Las pacientes con infección intraamniótica que finalizaron en 
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un PP presentaron defensinas-1 y 2 de neutrófilo y calgranulinas A y C. La 

presencia de dos o más de estas proteínas tiene más del 90% de sensibilidad y 

especificidad para la detección de la inflamación intraamniótica. Aunque la 

medición de estos mediadores proinflamatorios es posible, este tipo de test no 

ha sido suficientemente estudiado para aplicarse en la práctica clínica en el 

momento actual. 

 

Bacterias:  Además de la inducción a la respuesta inflamatoria, las 

bacterias podrían tener un papel directo en la patogénesis de la PP. 

Algunos organismos (Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, 

Bacteroides y Enterobacter) son capaces de producir proteasas, 

colagenasas y elastasas que pueden degradar las membranas fetales.40 

Las bacterias también pueden producir fosfolipasa A2 (que lleva a la 

síntesis de prostaglandinas) y endotoxina, sustancias que estimulan las 

contracciones uterinas y pueden causar un PP.41  

 

Algunas técnicas metagenómicas, incluyendo la detección del gen 16S-

rRNA, han permitido una mejor compresión del espectro de agentes 

microbianos cultivados y no cultivados envueltos en la patogénesis del 

PP. 42  Mediante herramientas metagenómicas, diversos grupos de 

investigación han publicado que, en gestaciones complicadas con un PP 

secundario a una infección, aproximadamente dos tercios de las 

bacterias del líquido amniótico detectadas por métodos independientes 

del cultivo, no han sido detectadas por el cultivo clásico.43,44 Esto incluye 

las especies no cultivadas o difíciles de cultivar como Fusobacterium 

nucleatum, Leptotrichia (Sneathia), Bergeylla, Peptostrptococcus, 

Bacteroides y Clostridials. 

 

Mediadores proinflamatorios no relacionados con la infección: La 

etiología no infecciosa, como la hipoperfusión placentaria, también 

puede incrementar la producción de mediadores proinflamatorios.45 Este 

podría ser otro mecanismo a tener en cuenta para justificar la elevada 

tasa de PP espontáneo en los RCIU.46 
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C. HEMORRAGIA DECIDUAL 
 

El sangrado vaginal de la hemorragia decidual se asocia a un alto riesgo 

de PP y RPM.47 La hemorragia decidual (desprendimiento de placenta) genera 

un daño en los vasos sanguíneos de la decidua y se presenta clínicamente 

como un sangrado vaginal o una formación de un hematoma retroplacentario.48  

 

 El PP está claramente asociado a la evidencia histológica de daño y 

hemorragia de las arterias espirales maternas.15 En un estudio de cohortes 

prospectivo de análisis de genotipos maternos, los resultados de la gestación y 

la AP placentaria en 560 caucásicas y 399 afroamericanas, la mutación en el 

factor V de Leiden y del angiotensinógeno-6G>A estuvieron positivamente 

predispuestas a PP (OR 4.8; IC 95% 1.6-14.2 y OR 3.8, con IC 1.3-10.5, 

respectivamente), pero no con otras causas de PP y sólo en las gestantes 

caucásicas.49 Este hallazgo sugiere que los polimorfismos predisponen a la 

vasculopatía decidual, trombosis y desprendimiento de placenta, que también 

predispone al PP. Estos hallazgos ayudan a entender la predominancia de PP 

asociado a DPPNI en poblaciones europeas.50 

 

El DPPNI puede ir acompañado de un proceso inflamatorio en ausencia 

de infección.51 Algunos estudios proteómicos han proporcionado evidencia de 

que las proteasas y las cadenas de hemoglobina libre pueden activar la 

inmunidad innata y crear un mecanismo que refuerce el proceso inflamatorio, 

que acaba en un PP o RPM (Figura 4). 

 

En estudios de laboratorio, pequeñas cantidades de trombina producidas 

durante la coagulación pueden incrementar la frecuencia, intensidad y tono de 

las contracciones miometriales; efecto que es suprimido por los inhibidores de 

trombina que contiene la sangre.52 Este hecho podría ser un mecanismo por el 

que las gestaciones con PP presentan sangrado anteparto. Sin embargo, el 

principal efecto de la trombina es mantener la hemostasia en el lugar de la 

hemorragia decidual, además de estimular las contracciones uterinas. 
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Figura 4: Hemorragia decidual. F: Factor; TF: tissue factor; MMP: matrix 
metalloproteinases;ECM: extracelular matrix; uPA: urokinase-type plasminogen activator; tPA: 
tissue-type plasminogen activator. 
 

 

 

D. DISTENSIÓN UTERINA PATOLÓGICA 
  

La gestación múltiple, polihidramnios y otras causas de excesiva 

distensión uterina han sido claramente descritos como factores de riesgo de PP. 

Un estiramiento exagerado del miometrio induce la formación de uniones de 

hendidura, sobrerregulación de receptores de oxitocina y producción de 

prostaglandina E2 y F2 así como la miosin quinasa, que son eventos críticos 

que preceden a las contracciones uterinas y a la dilatación cervical (Figura 5).53 

La distensión miometrial también incluye el incremento de la expresión de 

genes con un importante papel en la colagenosis y en la inflamación.54 
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La distensión del compartimento fetal también contribuye a la activación 

miometrial. Las citoquinas, las prostaglandinas y la colagenasa se producen 

como consecuencia del excesivo estiramiento de las membranas fetales.55 

 

 
Figura 5: Efectos de la distensión uterina 

 
 
 

 

Cambio cervical patológico : La insuficiencia cervical se refiere a una 

dilatación patológica y a un borramiento del cérvix uterino no relacionado 

con el parto y que genera una pérdida gestacional no viable, así como 

un PP. Esto puede ocurrir con o sin distención coexistente del cuerpo 

uterino y el cerclaje puede ser útil en casos seleccionados.56 

La insuficiencia cervical debido a factores cervicales intrínsecos es 

probablemente un evento raro. 
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1.4.  INFECCIÓN Y PARTO PRETERMINO 

Hasta en un 31-40% de los casos, según las series, la causa más 

frecuente de parto pretérmino espontáneo continúa siendo la idiopática.  

Probablemente, la infección es el factor más influyente en el parto pretérmino 

espontáneo o idiopático. Uno de cada tres prematuros nacen de madres con 

infección intraamniotica subclínica,57 cuyo diagnostico únicamente se puede 

realizar en el postparto, por lo que muchas veces pasa inadvertido. 

Las fuentes de infección que se han relacionado con el parto prematuro 

incluyen infecciones intraamnioticas (intrauterinas), infecciones del tracto 

genital inferior, infecciones maternas sistémicas, bacteriuria asintomática, y 

periodontitis maternas. 

Sobre la patogénesis del parto pretérmino de origen infeccioso, existe 

evidencia de que las toxinas producidas por los microorganismos activan, a 

nivel de las membranas fetales, la decidua y el amnios, la producción de 

citoquinas. Esta respuesta inflamatoria es conocida como inflamación 

intraamniótica y actualmente se conoce que precede a la infección, de manera 

que es posible la detección de marcadores inflamatorios en el líquido amniótico 

antes que los microorganismos atraviesen la barrera del corion-decidua-amnios 

y alcancen el líquido amniótico colonizando al feto.58,59 

Aunque la literatura es escasa, sugiere que el diagnóstico de inflamación 

intraamniótica, independientemente del resultado del cultivo de líquido 

amniótico, está asociado a una mayor tasa de prematuridad, mayor riesgo de 

corioamnionitis clínica y mayor morbilidad neonatal. 60  Es por ello que la 

investigación actual se centra en la búsqueda de marcadores de inflamación 

intraamniótica, más precoces que el cultivo, para proporcionar una información 

diagnóstica rápida en el subgrupo de pacientes con amenaza de parto 

pretérmino y rotura prematura de membranas. 

No obstante, asumir que el diagnóstico y tratamiento precoces de la 

inflamación intraamniótica reduce las tasas de prematuridad y mejora los 

resultados perinatales, está aún por demostrar. 
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1.4.1. BACTERIURIA ASINTOMATICA 
 

La infección del tracto urinario (ITU), en la forma de bacteriuria asintomática, 

o pielonefritis está asociada con el parto pretérmino. 61  62  63  El 6% de las 

gestantes desarrollará bacteriuria asintomática durante el embarazo, y 

aproximadamente un tercio de las no tratadas presentará una pielonefritis. Las 

mujeres con bacteriuria asintomática que no son tratadas tienen un riesgo 

aumentado de parto pretérmino y neonatos con bajo peso al nacer.  

El tratamiento antibiótico de la bacteriuria asintomática durante la gestación 

es la única intervención asociada a una reducción en el porcentaje de parto 

pretérmino.64 

 

1.4.2. INFECCIÓN TRACTO GENITAL INFERIOR 

Múltiples estudios han mostrado la asociación entre PP y varias 

infecciones del tracto genital además de la bacteriuria asintomática,incluyendo 

el Streptococo Grupo B, Clamydia trachomatis, vaginosis bacteriana, Neisseria 

gonorrea, sífilis y tricomonas vaginalis. Sin embargo, una relación causal para 

muchos de estas infecciones no ha sido demostrada.65, 66 

La flora normal del tracto genital está dominada por Lactobacillus spp 

que mantiene el pH vaginal inferior a 4’5, lo cual disminuye la adherencia de las 

bacterias al epitelio vaginal, e impide el crecimiento de otros microorganismos 

como la Gardnerella vaginalis y gérmenes anaerobios. Además los 

Lactobacillus producen a pH bajos compuestos tóxicos para las bacterias como 

lactacin B, acidolin, y peróxido de hidrógeno.67 

Durante el embarazo la concentración de Lactobacillus aumenta 10 

veces, los organismos anaerobios son menos comunes y los organismos 

aerobios son relativamente constantes. Como resultado, el tracto genital está 

muy colonizado por una flora bacteriana benigna, compuesta principalmente 

por organismos de baja virulencia. Estudios recientes de la microbiota vaginal 

sugieren que esta es más inestable en las mujeres  gestantes.68 Aunque aún 

se desconoce cuál es la causa responsable en estos cambios de la microbiota 

vaginal parece que las hormonas sexuales podrían estar involucradas, ya que 
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los estrógenos inducen la acumulación de glucógeno en el epitelio vaginal 

siendo esto un factor determinante para la adherencia de las bacterias en las 

células de tracto genital inferior.69 

Cualquier alteración de este balance (vaginosis bacteriana, flora vaginal 

alterada) podría dar lugar a resultados adversos. La flora vaginal alterada rara 

vez viene definida por la presencia o ausencia de algún microorganismo 

específico, sino que es una condición polimicrobiana. Con el objetivo de 

clasificar las alteraciones en la flora vaginal, Lamont propone una clasificación 

de la flora vaginal anormal en el embarazo (Tabla 3).67 

Tabla 3. Clasificación de la flora vaginal anormal en el embarazo. Lamont 2004. 

 

Circunstancias que aumenten la alcalinidad en el ambiente de la vagina, 

como la hemorragia (pH sanguíneo = 7’4), las relaciones sexuales (pH semen = 

8), o las ducha vaginales; pueden dar lugar a que los Lactobacillus pierdan sus 

capacidades homeostáticas.67 

No está clara la prevalencia de la vaginosis bacteriana en la población, 

ya que varía en función de las áreas geográficas. Gratacós et al.70 encuentran 

una prevalencia del 4’5% en 492 gestantes estudiadas por debajo de la 

semana 28 de embarazo. Martínez de Tejada et al.71 eleva este porcentaje 

hasta el 7’5% en 301 gestantes estudiadas. 

Con respecto a la utilidad de realizar un screening en todas las 

gestantes para la prevención de la APP y la RPM Guise et al.72 realizan un 
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amplio metaanálisis donde no encuentra beneficio en su aplicación a todas las 

embarazadas; no obstante, sí parece tener beneficio en aquellas gestantes en 

las que existen antecedentes de APP y RPMP. La SEGO se posiciona de esta 

misma manera, recomendando el screening sólo en pacientes de alto riesgo de 

APP.73 

Sobre la patogénesis del parto pretérmino de origen infeccioso a nivel 

genital, existe evidencia de que la presencia de cambios en la flora microbiana 

vagino-cervical normal y las alteraciones de las propiedades bioquímicas del 

fluido vaginal, son responsables del sobrecrecimiento de determinados 

microorganismos en el tracto genital inferior. Las toxinas producidas por estos 

microorganismos activan, a nivel de las membranas fetales, la decidua y el 

amnios, la producción de citoquinas y la liberación localmente de 

prostaglandinas que actúan sobre el miometrio provocando contracciones 

uterinas. 

Los microorganismos asociados al PP son capaces de producir 

directamente prostaglandinas  (PG) o fosfolipasa 2, que libera ácido 

araquidónico no esterificado desde la membrana de fosfolípidos, resultando en 

un incremento de producción de PGs. 74  Las PGs son uterotónicas y 

contribuyen al borramiento cervical. 

 

Los microorganismos vaginales también inducen una respuesta 

inflamatoria, definida como la presencia de más de 5 neutrófilos por campo. El 

incremento en el número de neutrófilos se correlaciona con mayores niveles de 

citoquinas, IL 1 y 8.75  Las citoquinas y eicosanoides parecen interactuar y 

acelerar otras cascadas de actividad que resultan en un incremento en la 

producción de PG. 

 

Aunque el tratamiento de estas infecciones para la prevención del PP no 

está recomendado (excepto en bacteriuria asintomática y en algunos  casos de 

vaginosis bacteriana), el tratamiento de algunas de estas infecciones está 

indicado en mujeres sintomáticas (por ejemplo vaginosis bacteriana, 
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Trichomonas vaginalis,…) y para la prevención de las complicaciones 

producidas por las infecciones de transmisión sexual (ITS). 

 

 La flora bacteriana vaginal total se ha sugerido como factor en la 

patogénesis de la infección intraamniótica y el PP. 76  El recuento total de 

bacterias se incrementa en presencia de una vaginosis bacteriana y en la 

colonización del tracto genital inferior por Ureoplasma. Este concepto se apoya 

en el hecho de la detección frecuente de organismos asociado a la vaginosis 

bacteriana en líquido amniótico obtenido por amniocentesis en una APP. Estos 

organismos son difíciles de cultivar 77  y el fallo en su identificación en los 

estudios de líquido amniótico podría justificar la clasificación errónea de 

mujeres como no infectadas. 

El por qué algunas mujeres desarrollan una infección intraamniótica 

ascendente mientras que otras no, parece relacionarse con la mucosa del 

tracto genital inferior y el ecosistema microbiano. La detección de la vaginosis 

bacteriana en el primer trimestre del embarazo es un factor de riesgo para la 

presencia posterior de un trabajo de parto prematuro. Cuanto más temprano se 

detecta la flora genital anormal, existe mayor riesgo de pronóstico adverso.78 

Sin embargo el tratamiento de la vaginosis bacteriana asintomática no ha 

disminuido el porcentaje de parto pretérmino. 79 

 Son escasos los estudios que relacionan la infección viral y el parto 

pretérmino, recientemente un estudio ha demostrado como la infección viral 

puede alterar la inmunidad de la mucosa del tracto genital inferior y predisponer 

a una infección bacteriana ascendente.80  

 
1.4.3. ENFERMEDAD PERIODONTAL 
 
El parto prematuro también se ha asociado con la infección sistémica 

materna (y es en gran parte atribuible a la gravedad de la enfermedad materna) 

y, más recientemente, con la enfermedad periodontal materna.  

La enfermedad periodontal es una infección bacteriana anaeróbica de la 

boca que afecta hasta el 50% de la población, incluidas las mujeres 
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embarazadas. La enfermedad periodontal materna se ha asociado con varios 

resultados adversos del embarazo, incluyendo parto prematuro, preeclampsia, 

y la pérdida fetal.81 82 83 En una revisión reciente de 25 estudios, 18 encuentran 

una asociación entre la enfermedad periodontal y los resultados adversos de 

embarazo, con odds ratios para el parto prematuro o de bajo peso al nacer de 

1,1 a 20.84 Además, tres ensayos clínicos de tratamiento periodontal sugieren 

una reducción del 50 por ciento en el riesgo de parto prematuro.  

Los mecanismos responsables de parto prematuro en asociación con la 

enfermedad periodontal no se entienden completamente. Estudios con conejos 

sugiere que los patógenos orales asociados con periodontitis pueden tener 

acceso a la circulación sistémica y pueden ser identificados en líquido 

amniótico o su ADN puede ser recuperado de la placenta. 85   Un estudio 

multicéntrico, también ha demostrado que el tratamiento de la enfermedad 

periodontal no reduce el riesgo de parto pretérmino.86 

 
1.4.4. INFECCIÓN INTRAAMNIOTICA 

 
A. CONCEPTO 

La infección intraamniotica (IIA) es la infección del LA, membranas, 

placenta y/o decidua; con riesgo de extensión al cordón (funisitis) y al feto. Otra 

forma de definir la IIA sería como la presencia de gérmenes en el LA (estéril en 

condiciones normales) y que comportará manifestaciones clínico-analíticas 

para la madre y/o para el feto.  

Se utiliza el término de corioamnionitis clínica para referirse al síndrome 

clínico que acompaña a la invasión microbiana de la cavidad amniótica, y que 

se caracteriza por la presencia de fiebre superior a 37’8 ºC, taquicardia 

materna, taquicardia fetal, sensibilidad uterina y flujo vaginal maloliente. 

Hablamos de corioamnionitis subclínica cuando la IIA no se acompaña de 

corioamnionitis clínica. Además desde el punto de vista histológico, hablamos 

de corioamnionitis histológica cuando se observa la infiltración de la placenta y 

sus membranas por leucocitos polimorfonucleares.87 
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B. IMPACTO DE LA INFECCIÓN INTRAAMNIÓTICA 

La infección intraamniótica es la causa más frecuentemente identificada 

de parto prematuro, es la responsable en un 10-12% de los casos del parto 

prematuro espontáneo con bolsa íntegra y hasta en un 30-50% de los casos 

secundarios a rotura prematura de membranas.88 

Las infecciones intrauterinas  son responsables de hasta el 50% de los 

nacimientos prematuros extremos de menos de 28 semanas de gestación, en 

los que las tasas de la mortalidad neonatal y la morbilidad neonatal son altas.89 

La prevalencia de la corioamnionitis histológica está inversamente 

relacionada con la edad gestacional y se produce en un 60- 90% de las 

gestaciones que terminan entre la semana 20 y 24 de gestación.90  

Aunque la literatura sugiere que a menor edad gestacional, mayor el 

riesgo de inflamación e infección intraamniótica91, aún no se ha establecido un 

punto de corte de edad gestacional a partir del cuál el riesgo de 

inflamación/infección intraamniótica sea bajo. 

La mortalidad neonatal relacionada directamente con la infección 

intraamniótica es superior al 10% en estos prematuros.92 

Por otra parte, las infecciones, en una alta proporción de las mujeres con 

APP y evidencia de invasión microbiana del líquido amniótico, son refractarias 

al tratamiento tocolítico estándar.  

 
C. ETIOPATOGENIA DE LA INFECCIÓN INTRAAMNIOTICA 

 
�VIAS DE INFECCIÓN 

Se pueden diferenciar 4 vías a través de la cuales se puede desarrollar una 

IIA:87,93  

• Vía ascendente (desde la vagina): es la vía más frecuente.  

• Vía hematógena: en madres con bacteriemia.  
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• Vía retrógrada: desde la cavidad peritoneal a través de las trompas de 

Falopio.  

• Vía directa: inoculación directa de gérmenes en pruebas invasivas.  

 

 

Figura 6: Desarrollo de la infección intraamniótica. 
 

Sin lugar a dudas es la vía ascendente la que juega un papel primordial, 

siendo los otros tres mecanismos mucho más infrecuentes. 

La IIA producida por inoculación directa  tras la realización de una prueba 

invasiva (amniocentesis, biopsia corial, cordocentesis) es anecdótica. La tasa 

de infección tras la realización de una amniocentesis es inferior al 1%, con 

resultados similares para la cordocentesis. La biopsia corial realizada por vía 

transcervical presenta una tasa de infección ligeramente superior.94 

La IIA por vía hematógena  acontece cuando patógenos presentes en la 

sangre materna llegan a la circulación útero-placentaria y al espacio 
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intervelloso, pudiendo alcanzar al feto a través de las vellosidades capilares. La 

corioamnionitis aislada es característica de la infección ascendente, mientras 

que en la vía hematógena aparece una mayor inflamación de las vellosidades 

(villitis) y en el espacio intervelloso (intervellositis). El mecanismo exacto de 

paso de los gérmenes no se conoce. El agente infeccioso puede atravesar la 

barrera placentaria por endocitosis o a través de la superficie lesionada de una 

de las vellosidades. Los patógenos virales son los que más comúnmente 

producen infección hematógena de la placenta, aunque bacterias, espiroquetas, 

hongos y protozoos también pueden causar infección por esta vía. Casi 

cualquier infección viral que ocurre durante el embarazo puede infectar la 

placenta. Casos característicos de IIA por vía hematógena son la IIA por 

Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, virus de la rubeola, virus de la 

varicela, y citomegalovirus. Listeria monocytógenes presenta también esta vía 

como principal característica, adquiriéndose la infección por vía digestiva al 

ingerir alimentos contaminados (principalmente lácteos no pasteurizados, y 

frutas / verduras contaminados), dando lugar a una bacteriemia, que es la 

responsable de la IIA.95 Se ha demostrado que una infección periodontal por 

Fusobacterium nucleatum puede también dar lugar a un cuadro de IIA y 

corioamnionitis clínica.96 

La vía retrógrada  es una vía excepcional que podría acontecer en el 

contexto de una infección en la cavidad abdominal (ej. pancreatitis aguda, 

colecistitis aguda, etc.). Otra causa posible sería la infección procedente de un 

absceso anexial generado en etapas tempranas de la gestación. 

La vía más común de IIA es la vía ascendente . Existen 4 evidencias que 

apoyan esta afirmación:93 

1. La corioamnionitis histológica es más común y grave en la zona de la 

rotura de las membranas que en otros lugares, como la placa coriónica 

placentaria o el cordón umbilical.  

2. En casi todos los casos de neumonía congénita, la inflamación de las 

membranas corioamnióticas está presente.  
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3. Las bacterias identificadas en los casos de infecciones congénitas son 

similares a las que se encuentran en el tracto genital inferior.  

4. En embarazos gemelares la corioamnionitis histológica es más frecuente 

en el primer gemelo, el cual tiene sus membranas en contacto con el cérvix 

uterino. 

El proceso mediante el cual una IIA tiene su origen en la vía ascendente, se 

explica a través de 4 etapas:83 93 

• Etapa I (alteración de la flora vaginal): se produce un cambio en la flora 

microbiana vaginal / cervical con la proliferación excesiva de 

microorganismos, produciendo una flora vaginal alterada (vaginosis 

bacteriana).  

• Etapa II (disolución del tapón mucoso y acceso a la cavidad): en función de 

las características de estos gérmenes (virulencia, tamaño del inóculo, etc.), 

se producen enzimas proteolíticas que disuelven el tapón mucoso, 

invadiendo las bacterias el espacio coriodecidual y provocando una 

reacción inflamatoria local.  

• Etapa III (infección de las membranas fetales): los microorganismos pueden 

invadir los vasos fetales causando una coriovasculitis, o bien pueden invadir 

el amnios y causar una IIA. La ruptura de las membranas no es un requisito 

previo para la IIA, ya que los microorganismos son capaces de atravesar las 

membranas intactas.  

• Etapa IV (infección fetal): la infección del feto se puede producir a través de 

la deglución del LA contaminado (neumonía congénita), o por contacto 

directo (conjuntivitis, otitis y onfalitis). La siembra de cualquiera de estos 

sitios a la circulación fetal puede resultar en bacteriemia y sepsis fetal. 

 

�PATOGENIA. INFLAMACIÓN INTRAAMNIOTICA 

Los mecanismos por los cuales la infección intraamniótica provoca un 

parto prematuro se relacionan con la activación del sistema inmune innato. 

Esta inmunidad carece de especificidad, es constante en el tiempo porque no 
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tiene memoria y es la primera línea de defensa. Está conformada por las 

barreras frente a la infección; físicas, químicas, celulares (macrófagos, 

neutrófilos, células Natural Killer) y mediadores (sistema del complemento, 

citosinas y reactantes de fase aguda). 

Inicialmente, se genera un sobrecrecimiento de determinados 

microorganismos en el tracto genital inferior ya sea por alteraciones en la flora 

microbiana normal vagino-cervical y/o por modificaciones en las propiedades 

bioquímicas del fluido vaginal. Como alteraciones bioquímicas se describen la 

elevación en el pH vaginal y el incremento en la concentración de diamidas, 

poliaminas y diversas enzimas tipo mucinasas, proteasas y fosfolipasas. 97 

Estos cambios microbiológicos y bioquímicos generan un sobrecrecimiento 

microbiano, responsable de la invasión bacteriana posterior. 

 En una fase inicial, las toxinas producidas por estos microorganismos 

alcanzan vía ascendente la decidua y activan, a nivel de ésta y las membranas 

fetales, una respuesta inflamatoria local a través del reclutamiento de 

leucocitos, que se traduce en la producción de citoquinas proinflamatorias (IL1, 

IL2, IL6, IL18, IL8, IFN-γ, TNFα) y mediadores inflamatorios, metaloproteinasa-

8 (MMP-8), factores de activación plaquetar, prostaglandinas, leucotrienos, 

óxido nítrico, etc. 

Estos factores inflamatorios estimulan la producción de prostaglandinas 

en el amnios, corion y decidua, y acúmulo de polimorfonucleares y otros 

granulocitos en el miometrio que permiten la contractibilidad uterina, la 

dilatación cervical y la exposición de las membranas a la entrada de microbios 

en la cavidad uterina. 

En los espacios extrauterinos, las prostaglandinas regulan la liberación 

de citoquinas inflamatorias que actúan de forma sinérgica con la IL-8 en 

aumentar la quimiotaxis de los neutrófilos y estimular la liberación de 

metaloproteinasas (MMP). Las MMP están implicadas en los procesos de 

borramiento cervical y en la degradación de las membranas fetales. Degradan 

el tejido conectivo permitiendo la ruptura de las membranas e induciendo el 

parto pretérmino. Los microorganismos, al atravesar las membranas amnióticas 
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íntegras, estimulan la producción de mediadores inflamatorios por parte de 

macrófagos y otras células de la defensa, procedentes del corionamnios-líquido 

amniótico, que en última instancia pueden entrar a la circulación fetal y 

desarrollar una respuesta inflamatoria en el feto conocida como síndrome de 

respuesta inflamatoria fetal. 98  

 

Gómez López et al.99 proponen la siguiente secuencia que podría iniciar 

el parto. En primer lugar la activación de las células de la inmunidad innata y 

adaptativa incrementaría su capacidad de migración. En los tejidos de la 

interfaz materno-fetal  las células son activadas y reclutadas a través de 

quimiocinas como CXCL10, CXCL8, CCL2 y CCL5. El infiltrado leucocitario 

amplificaría el ambiente proinflamatorio en la interfaz materno fetal que llevaría 

a la estimulación del parto. Un estimulo puede causar la activación prematura 

de esta vía promoviendo un cambio desde el estado antiinflamatorio al 

proinflamatorio.  

 
En el parto pretérmino, la bioactividad y concentración de la IL-6 están 

elevadas, así como en la infección uterina, rotura prematura de membranas y el 

inicio del trabajo de parto, en líquido amniótico y en el plasma fetal. Es 

detectable en líquido amniótico durante los dos últimos trimestres de la 

gestación, pero sus niveles son bajos en embarazadas que no están en trabajo 

de parto, medios en aquellas que sí lo están y elevados en aquellas mujeres 

con infección intraamniótica.100 Su determinación identifica fetos en alto riesgo 

de morbilidad neonatal,101 ya que ha sido identificado como un marcador de 

sepsis neonatal precoz102 y concentraciones elevadas en la sangre del cordón 

umbilical, son consideradas mediador de daño y marcador de riesgo de la 

leucomalacia en los prematuros.  

El INF gamma es una citoquina típica de la respuesta celular, 

protagonizada por los linfocitos Th1. Se produce solo al final del embarazo, 

pero a niveles muy bajos. Sus niveles en la embaraza a término son menores 

que los de la no gestante.  



 

45 
 

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) se produce por los macrófagos 

en el inicio de cualquier infección y como respuesta al stress. Durante el 

embarazo, hay leucocitos productores de TNFα en la placenta. Su efecto es 

fundamentalmente proinflamatorio. El aumento en los niveles de TNFα en el 

ambiente fetal, posiblemente a partir de células necróticas placentarias, se ha 

relacionado con pérdida del embrión,103 hemorragias masivas y necrosis en 

placentas infectadas por diversos patógenos (Chlamydia, Neisseria, Tricomona) 

bajo condiciones en las que el daño fetal directo no ha podido comprobarse. 

Las acciones proinflamatorias del TNFα son fundamentalmente la quimiotaxis 

de macrófagos, con la subsiguiente lesión tisular y desarrollo de una respuesta 

Th1. Este no es detectable en líquido amniótico durante el segundo y tercer 

trimestre de la gestación en ausencia de infección.104 

Se ha visto que conforme la edad gestacional va progresando, la 

celularidad en la decidua se va acercando a la de la mujer no embarazada, 

disminuyen los niveles de interleuquinas Th2 y aumentan las de Th1. En 

experimentación con ratas se ha visto que se puede frenar la amenaza de 

parto pretérmino con la administración de IL-10.  

 
D. MICROBIOLOGIA 

Aunque la interfase materno-fetal se ha considerado tradicionalmente 

estéril, se han identificado bacterias y virus en la decidua  de gestaciones de 

primer y segundo trimestre. Además,  se ha descrito una microbiota placentaria  

usando técnicas de secuenciación, siendo diferentes entre pacientes nacidos a 

término y pretérmino.105 

En el 50% de los pacientes, la infección es polimicrobiana, provocada 

por una combinación de microorganismos aerobios y anaerobios.106, 107, 108 El 

microorganismo más frecuentemente implicado en la infección intraamniótica 

es el Mycoplasma genital y en particular el Ureaplasma urealyticum, presente 

en el tracto genital inferior en más del 80% de las mujeres embarazadas.109 

Son gérmenes de baja virulencia que debutan con poca clínica sistémica 

materna. Existen estudios que indican que Ureaplasma contribuye al desarrollo 

del parto pretérmino y produce daño cerebral y pulmonar en el feto.110 Otros 
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microorganismos frecuentes se aíslan comúnmente en cuadros de vaginosis 

bacteriana. 

El por qué algunas mujeres desarrollan una infección intraamniótica 

ascendente mientras que otras no, parece relacionarse con la mucosa del 

tracto genital inferior y el ecosistema microbiano. La detección de la vaginosis 

bacteriana en el primer trimestre del embarazo es un factor de riesgo para la 

presencia posterior de un trabajo de parto prematuro. Cuanto más temprano se 

detecta la flora genital anormal, existe mayor riesgo de pronóstico adverso.111 

Sin embargo el tratamiento de la vaginosis bacteriana asintomática no ha 

disminuido el porcentaje de parto pretérmino. 

Algunos estudios también demuestran la asociación entre  la detección 

del genoma del adenovirus en la placenta y la corioamnionitis y el parto 

pretérmino. En él se concluye que la corioamnionitis está presente más 

frecuentemente en la placentas de partos pretérmino que son positivas a 

adenovirus en comparación con aquellas que en las mismas condiciones son 

adenovirus negativas (75% vs. 36%; P = 0.026).  Este estudio demuestra que 

la infección placentaria por adenovirus está fuertemente asociada con la 

corioamnionitis histológica y el parto pretérmino.112 

En septiembre de 2008, Rombaldi RL y colbs.113  publicaron en Virol 

Journal un estudio en el que tras analizar muestras biológicas tomadas en 

placenta, sangre de cordón y neonato se evidenciaba infección placentaria por 

virus del papiloma humano en un 23,3% de los casos y transmisión 

transplacentaria del virus en el 12,2%. El mismo año, otro grupo encabezado 

por Gomez LM et colbs.114 publicó en Human Reproduction un estudio en el 

que se relacionaba la presencia del virus del papiloma humano en el trofoblasto 

y en la sangre de cordón con el parto prematuro. 

Algunos estudios recientes que usan técnicas  moleculares y cultivos 

sugieren que la inflamación intraamniótica se asocia con el parto pretérmino en 

ausencia demostrable de microorganismos, sugiriendo que puede existir un 

papel para la “inflamación intraamniótica estéril.115 
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2.  INFECCIÓN POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH ) 

 

2.1.  INTRODUCCIÓN HISTÓRICA 
 
 La clínica de las verrugas genitales fue descrita por vez primera por 

Celso en el año 25 d.C., y posteriormente médicos griegos y romanos 

establecieron su asociación con la transmisión sexual. En  1907 Ciuffo postuló 

su origen infeccioso por autoinoculación, y a mediados de siglo Barret 

evidenció epidemiológicamente la transmisión sexual de la condilomatosis. En 

1959, Ayre sugirió el origen vírico de las alteraciones citológicas presentes en 

las lesiones precancerosas.116  

 

2.2.  IMPACTO CLÍNICO DE LA INFECCIÓN POR EL VPH 

 
Diversos estudios han propuesto que la infección por el virus del 

papiloma humano (VPH) es una de las infecciones de transmisión sexual más 

frecuentes y actualmente se considera a ese virus agente causal necesario 

para el cáncer cervical.117  

 

El cáncer cervical representa el 11% de todos los cánceres 

diagnosticados en mujeres en todo el mundo, convirtiéndose en la segunda 

neoplasia más frecuente a nivel mundial.118  Anualmente se estima que se 

presentan aproximadamente 500,000 casos nuevos en el mundo, de los cuales 

el 80% ocurre en países en vías de desarrollo, lo que la convierte en la 

neoplasia más común en estos países, donde su incidencia llega a ser hasta 

de 40 por 100,000 mujeres.119,120 

  

Se estima que 630 millones de personas están infectadas con el VPH en 

todo el mundo.121 Más del 50% de las mujeres y los hombres sexualmente 

activos son infectados por VPH en algún momento de sus vidas.117 118 122 

 

La infección por el VPH es más común en los jóvenes con edades entre 

los 18 y 28 años y disminuye en los grupos de mediana edad (Figura 7).123 Seis 

de cada diez mujeres serán positivas para el VPH a los dos años de su debut 
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sexual. Entre los 20-25 años la prevalencia en los países en vías de desarrollo 

es alrededor del 20%.124 

 

 
Figura 7: Tasas de prevalencia de la infección por el VPH (%) en función de la edad. 

 

En España la prevalencia del VPH en la población general se estima 

oscila entre el 3-6%, siendo una de las más bajas de Europa. 

 

A partir de los 50-55 años se observa en Europa y América un nuevo 

aumento de la prevalencia, menor al aparecido al inicio de las relaciones 

sexuales, que se ha correlacionado o bien con la presencia de nuevos 

contactos sexuales o con el envejecimiento del sistema inmune que permite la 

expresión de infecciones latentes hasta entonces indetectables.125 

 

Las verrugas genitales, el espectro benigno de la infección por VPH, 

representan un 33% de todos los diagnósticos en centros especializados en 

ITS. Más del 75% de los adolescentes y adultos de entre 15 y 49 años de edad 

se infectan por al menos un tipo de VPH a lo largo de su vida. Entre un 5 y un 

30% de las personas infectadas por el VPH están infectadas por varios tipos de 

VPH. La mayoría de las infecciones son subclínicas, detectables sólo por 

medio de una citología o mediante determinaciones de ADN vírico.120 

 

Algunos predictores importantes de infección por VPH en mujeres son: 

edad, raza no blanca, alto consumo de bebidas alcohólicas y tabaco, uso de 
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anticonceptivos orales, inicio temprano de relaciones sexuales, trauma cervical 

durante el parto, factores genéticos, y ciertos factores hormonales endógenos 

asociados con el embarazo.126 127 

 

2.3.  CARACTERIZACIÓN DEL VPH 

 
El VPH pertenece a la familia de los Papillomaviridae, es un virus de 

ADN de doble cadena y de pequeño tamaño (aproximadamente 8000 pares de 

bases). 

 
Gracias al uso de la secuenciación del ADN, hasta la fecha se han 

identificado, aproximadamente, 200 tipos de virus del papiloma humano (VPH).  

 

 
 
Figura 8: Genoma del VPH 

 

Estos virus constan de varios genes u open reading frames (ORF) de 

dos tipos diferentes: hasta ocho genes de expresión temprana o early (E1-E8), 

cuya expresión se traduce en proteínas implicadas en la regulación y 

replicación viral, y dos genes de expresión tardía o late (L1-L2), cuya expresión 

genera las proteínas para el ensamblaje de la cubierta viral, la cápside. Una 

región de control, denominada long control región (LCR), será la encargada de 

controlar la expresión de los genes tempranos E6 y E 7. Mientras que los 
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genes de expresión temprana difieren notablemente en su secuencia entre los 

diferentes tipos de VPH, los genes de expresión tardía presentan notables 

similitudes entre ellos. Esta peculiaridad convertirá a estos genes 

especialmente a L1, en la diana principal de la detección de ADNs virales por 

métodos “consenso”, al contrario de la detección “tipo específica”, que utilizará 

genes con alta variabilidad intertipo como E6 y E7.128  

 
2.4.  CLASIFICACIÓN DE LOS VPH Y SU RELACIÓN CON LA  

PATOLOGÍA 

 
Existen más de 200 tipos de VPH. Éstos difieren en cuanto a los tipos de 

epitelio que infectan. Algunos infectan sitios cutáneos, mientras otros 

superficies mucosas. Aproximadamente 40 de estos virus del papiloma infectan 

el epitelio del tracto genital. Los tipos anogenitales de VPH, virus de 

transmisión sexual, se han dividido en dos clases mediante estudios 

epidemiológicos dependiendo de su asociación con el cáncer de cuello de 

útero129: 

- Tipos de bajo riesgo oncogénico(BR): 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 

y 89. 

- Tipos de alto riesgo oncogénico (AR): 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82. 

Como es lógico, los estudios epidemiológicos atribuyen variaciones 

poblacionales importantes en la prevalencia y relación causa-efecto de los 

diferentes tipos virales, sin embargo, es indudable la gran prevalencia o 

implicación en las patologías de alto grado y carcinomas que tienen los tipos 16, 

18 y 56 y la que los tipos 6 y 11 tienen en las patologías de tipo 

condilomatoso.130 

 

2.5.  VIAS DE TRANSMISIÓN DEL VPH 

 
El VPH se transmite básicamente por vía sexual, siendo el coito la vía 

primaria de infección genital. Hay que destacar que se incluye en la definición 

de coito tanto el vaginal como el anal. El sexo anal receptivo ha mostrado estar 

estrechamente asociado a la detección del VPH en el canal anal en varones 

homosexuales. Otros tipos de contacto genital en ausencia de penetración 
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(contacto oral-genital, manual-genital y genital- genital) pueden causar una 

infección por el VPH, pero esas vías de transmisión son mucho menos 

comunes.131  

 

El comportamiento sexual es el factor predictivo más constante en la 

adquisición de una infección. Más importante aún, el número de parejas 

sexuales se relaciona proporcionalmente con el riesgo de tener una infección 

por VPH.131 Mantener relaciones sexuales con una pareja nueva puede ser un 

factor de riesgo más fuerte para la adquisición inicial del VPH que mantener 

relaciones sexuales con una pareja estable. 132 133 

 

No hay todavía datos empíricos acerca del grado de transmisibilidad vía 

sexual del VPH. Se ha estimado que la probabilidad de transmisión del VPH 16, 

por cada compañero sexual nuevo, es de alrededor del 60%134 y que 2/3 de las 

personas con relaciones sexuales con una pareja con condilomas desarrollará 

también verrugas genitales. El tiempo exacto de incubación es desconocido, 

pero para los condilomas se sitúa alrededor de los tres meses. La utilización 

del preservativo disminuye el riesgo de contagio en un 70% aproximadamente. 

 

Aunque se cree que las infecciones por VPH se transmiten casi 

exclusivamente por contacto sexual, los datos epidemiológicos que investigan 

la relación entre el comportamiento sexual, las infecciones orofaríngeas y el 

cáncer (como la edad de la primera relación sexual, y el número de parejas con 

sexo oral) son inconsistentes. Por ejemplo, un número considerable de estos 

pacientes refieren sólo unas pocas parejas durante su vida sexual y sin 

antecedentes de sexo oral. Por lo que estos datos sugieren que existen otras 

rutas de transmisión. 

 

Otros tipos de vías de contagio posibles serían fómites, instrumental y la 

transmisión vertical, aunque son infrecuentes. 

 

La transmisión vertical del VPH de la madre al feto existe, de hecho, 

hasta el 80% de los neonatos nacidos de mujeres con VPH genital tiene ADN 
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detectable en su aspirado nasofaríngeo o en su mucosa oral, y esto puede 

persistir durante meses o años. 

 

2.6.  HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR VPH 

 
Las infecciones genitales por VPH, en la mayoría de los casos son 

asintomáticas y transitorias. Cerca del 70% de las mujeres con infecciones por 

el VPH se tornan negativas por el ADN del VPH en un año y el 91% en dos 

años. Por tanto el curso habitual de la infección es a la curación espontánea, y 

la duración media oscila, en diferentes series, entre 6-12 meses y 2 años. La 

duración en los VPH de AR es mayor que para los de bajo riesgo. Las 

infecciones por el VPH 16 tienden a persistir más tiempo que las infecciones 

por otros tipos de VPH, pero en su mayoría son indetectables en 2 años.135 

 

Se cree que el desarrollo gradual de una respuesta inmune eficaz es el 

mecanismo más probable para el aclaramiento del ADN del VPH. Sin embargo, 

también es posible que el virus permanezca en un estado latente indetectable y 

luego se reactive muchos años después. 

 

No hay acuerdo sobre el tiempo necesario para considerar una infección 

como persistente. En la práctica se define como la detección de un mismo tipo 

viral en un mínimo de dos ocasiones en un periodo de tiempo superior a 18-24 

meses.  

 

Únicamente alrededor de un 10% de las mujeres infectadas por el VPH 

padecerán de infecciones persistentes por VPH.128,136 Aquellas mujeres con 

una infección persistente por VPH de alto riesgo tienen mayor probabilidad de 

desarrollar lesiones premalignas y cáncer cervical.  

 

La evolución desde una infección por VPH, pasando por una lesión 

cervical de alto grado hasta la aparición de un cáncer cervical tiene una media 

de 15-20 años. La edad media de diagnóstico de las displasias cervicales es de 

32 años, y la de cáncer invasor, de 47 años. (Figura 9) 
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Figura 9: Historia natural de la infección por VPH 

 

 

2.7.  PATOGENIA DE LA INFECCIÓN POR VPH 

 

Los VPH, al igual que otros virus, aprovechan la maquinaria celular para 

replicarse. Utilizan las células basales del  epitelio, que se encuentran en 

continua proliferación. Así pues, para que se inicie un proceso infeccioso, el 

virus debe alcanzar las células de la capa basal epidérmica. Es durante la 

actividad sexual cuando se producen microtraumatismos en el epitelio genital, 

en particular en la zona de transformación cervical, que exponen las células 

basales al VPH y permiten su infección. 

 

Una vez el VPH ha infectado estas células se inicia la replicación viral. El 

ensamblaje de los viriones se lleva a cabo en los estratos superiores. 

Finalmente en las capas más superficiales se produce la expulsión de los 

viriones y así se reinicia un nuevo ciclo de infección (Figura 10). 

 

Todo el proceso de replicación viral se realiza en el estrato epidérmico, 

sin que se produzca en ningún momento viremia. 
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Figura 10: Representación de la replicación viral en epitelio escamoso 

 
 
 

2.8.  FACTORES DE RIESGO PARA PERSISTENCIA Y PROGRE SIÓN DE 

INFECCIÓN POR VPH 

 
Se han identificado varios factores de riesgo que parecen asociarse con 

la persistencia de la infección por VPH, así como con la progresión hacia 

cáncer cervical (CC). 

 

Se conoce que la inmunodepresión, por cualquier causa, incluida la 

infección por el VIH, aumenta la persistencia del VPH y se asocia con un mayor 

riesgo de contraer cáncer cervical  invasivo.137 

 

El tabaquismo ha sido asociado con la persistencia del VPH y el riesgo 

de contraer CC. Múltiples estudios de casos y controles muestran una 

asociación moderada y estadísticamente significativa entre el tabaquismo y el 

CC, aun después de ajustarse teniendo en cuenta los efectos del VPH.138 
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Otros factores epidemiológicos asociados con el riesgo de contraerlo, 

incluyen el uso a largo plazo de los anticonceptivos orales, las coinfecciones 

como clamidia, el número de partos y ciertos factores nutricionales.139 

 

2.9.  PRESENTACIÓN CLÍNICA DE LA INFECCIÓN POR VPH 

 
La mayoría de las infecciones por VPH son asintomáticas y transitorias. 

El virus puede transmitirse aún cuando no hay presentes síntomas (como las 

verrugas u otros signos visibles)122. No obstante, algunas infecciones producen 

cambios epiteliales o cáncer. Se establece un periodo de incubación de 6 

semanas a 2 años para que se manifiesten las lesiones clínicas o subclínicas 

de la infección.140 

 

A. CONDILOMAS 
 
La expresión clínica más conocida de la infección viral la constituyen los 

condilomas acuminados o verrugas genitales que afectan al 1% de la población 

adulta sexualmente activa. Aproximadamente en el 90% de los casos estas 

verrugas anogenitales están producidas por los VPH-BR 6 y 11, y pueden tener 

morfología, localización y número muy variable.141 

 

La lesión clínica inicial es una micropapila de escasos milímetros que 

puede ser única, pero que generalmente con el tiempo desarrolla varias 

formaciones exofíticas que se agrupan en racimos, de 1-10 mm de diámetro, 

que tienden a confluir y a extenderse (sobre todo en pacientes 

inmunodeprimidas o diabéticas). 

 

El tumor de Buschke-Loewenstein o condiloma gigante es una variedad 

muy rara, caracterizada por un crecimiento agresivo secundario a la presencia 

de áreas de atipia o carcinoma. 

 

La morfología de los condilomas también es muy variable. Si se sitúan 

en las áreas genitales queratinizadas son de color blanco grisáceo e 

hiperqueratósicos (condiloma acuminado), mientras que los localizados en las 

mucosas tienen coloración rojiza o pálida, pueden ser proyecciones digitales 
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con asa capilar visible (papilares). Los denominados maculares aparecen 

también en mucosas, son típicos del cérvix, pueden ser de color blanco-

grisáceo o rosado y a veces sólo son visibles tras la aplicación de ácido acético. 

En los casos en que aparecen en vulva pueden estar hiperpigmentados. 

 

Suelen afectar a las zonas traumatizadas durante el coito: horquilla 

vulvar, labios menores y mayores, clítoris, meato uretral, periné, región perianal, 

introito, himen, vagina e incluso cérvix. Casi el 50% de las pacientes presentará 

lesiones en varias áreas. 142  El 25% de las mujeres con condilomas 

vulvovaginales también presentará condilomas perianales.143 Los condilomas 

intra-anales se observan fundamentalmente en los pacientes receptores de 

sexo anal y hay que diferenciarlos de los perianales que no requieren la 

existencia de esta práctica sexual. 

 

A pesar de que la mayoría de las lesiones condilomatosas son 

asintomáticas, no es infrecuente que cursen con prurito, hidrorrea abundante e 

incluso dispareunia. Las pacientes con condilomas pueden tener una infección 

simultanea con VPH-AR, que pueden dar lugar a lesiones subclínicas. 

 

El diagnóstico diferencial de los condilomas incluye papilomatosis 

microglandular, restos himeneales, molluscum contagiosum, nevus y displasias. 

 

B. LESIONES INTRAEPITELIALES   
 

 La mayoría de los casos la infección viral cursa de forma subclínica, 

dando lugar a lesiones sólo detectables da través de la citología o colposcopia.  

 

 Este tipo de lesiones se localiza preferentemente en el cérvix, son 

lesiones cervicales conocidas como lesiones intraepiteliales escamosas (SIL= 

squamous intraepitelial lesiones), también denominadas CIN neoplasia 

intraepitelial cervical. Cuando las alteraciones son escasas y sólo afectan a 1/3 

del estrato epidérmico, se denominan lesiones intraepiteliales escamosas de 

bajo grado (SIL-BG), corresponden a las CIN I. La mayoría de estas 

alteraciones regresaran espontáneamente. Sin embargo, algunas de ellas 
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progresarán y evolucionarán a las denominadas lesiones intraepiteliales 

escamosas de alto grado (SIL-AG: CIN II y CIN III), que abarcan los 2/3 y el 

total de la capa epidérmica respectivamente y que pueden acabar siendo las 

precursoras de un cáncer de cérvix. 

 

Tabla 4: Clasificaciones de lesiones cervicales intraepiteliales 
 

 

  

Cuando las alteraciones se producen en la vagina las lesiones se 

denominan VAIN (neoplasia vagina intraepitelial), y en el caso de localizarse en 

vulva se habla de VIN (neoplasia vulvar intraepitelial). 

 

C. LATENTE 
 

 Las nuevas técnicas de detección viral han puesto de manifiesto que a 

pesar de que no haya presencia de lesiones, un 2-20% de la población mundial 

es portadora “oculta” del VPH. Se trata de infecciones virales completamente 

asintomáticas, que solo se detectan al determinar la presencia de ADN viral. 

 

D. PAPILOMATOSIS RECURRENTE JUVENIL 
 

 Se trata del tumor de laringe más frecuente en niños, que se manifiesta 

con progresiva aparición de afonía, estridor y tos. Una complicación rara, con 

una incidencia anual estimada de entre dos y cuatro por cada 100.000 recién 

nacidos144, pero de pronóstico recidivante y tratamiento difícil. Los tipos de VPH 

más frecuentemente encontrados en estos tumores son, al igual que en los 

condilomas, los VPH 11 y 6. Se ha observado un aumento del riesgo de 

transmisión vertical del VPH y aparición de papilomatosis recurrente juvenil con 

la presencia de grandes lesiones condilomatosas que obstruyan el canal del 

parto.145 
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2.10. EL VPH EN LA ETIOLOGIA DEL CÁNCER 

 

La infección persistente por los tipos de VPH de alto riesgo se asocia 

con casi todos los cánceres de cérvix y muchos cánceres de vulva, vagina, 

regiones anales y los cánceres de cabeza y cuello. Sin embargo, el riesgo de 

padecer cánceres de ano, vulva y vagina se considera menor al del CC.119 120 

 

Tabla 5: Estimación del número de tumores asociados a las infecciones por el VPH en la 
población mundial 
 

 

 

El papel causal del VPH en todos los cánceres de cérvix (escamosos o 

glandulares) ha sido firmemente establecido tanto desde el punto de vista 

biológico como epidemiológico. Los VPH 16 y 18 causan el 70 % de todos los 

tipos de cáncer cervical.146 

 

Se asume que la infección virus del papiloma humano es condición 

necesaria para el desarrollo de cáncer de cérvix uterino. Aunque no es una 

causa suficiente; la mayoría de la población que se infecta por el virus del 

papiloma no desarrolla un cáncer cervical. Existen una serie de cofactores que 

hacen que la infección cervical por VPH progrese a cáncer. El principal factor 

es el tipo de virus: son los VPH –AR los que pueden progresar a cáncer, y 

entre ellos principalmente los tipos 16 y 18.147 
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Otros cofactores, ya comentados anteriormente, serían la coinfección 

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el consumo de tabaco, el 

uso a largo plazo de anticonceptivos orales y la alta paridad. 

 

Entre otros cofactores probables pero todavía no establecidos con 

claridad se halla la coinfección por Clamidya Trachomatis y el virus del herpes 

simple tipo 2, así como factores genéticos e inmunológicos del huésped. 

 

El cáncer de cérvix es el segundo cáncer más frecuente entre las 

mujeres de todo el mundo. Cerca del 83% de los casos se producen en países 

en vías de desarrollo, donde el cáncer cervical representa el 15% de los 

cánceres femeninos. En los países desarrollados la introducción del cribado 

sistemático con la citología cérvico-vaginal (o test de Papanicolau) ha reducido 

significativamente la incidencia de cáncer de cérvix, que sólo representa el 

3,6% de los nuevos casos de cáncer. 

 

En España la incidencia media de cáncer de cérvix es del 8 por 100.000 

mujeres/año, y los registros que informan de las tasas de CIN 3 muestran cifras 

del orden de 30 por 100.000 mujeres/año.148 

 

El cáncer de vulva corresponde al 4% de todos los cánceres 

ginecológicos. El tipo histológico más frecuente corresponde al carcinoma 

escamoso. Al igual que el carcinoma escamoso de cérvix, su aparición se 

precede de lesiones intraepiteliales precursoras denominadas neoplasias 

vulvares intraepiteliales (VIN), que también se gradúa en función del grado de 

severidad en VIN 1, 2 y 3, según la Sociedad Internacional para el Estudio de 

la Patología Vulvar (ISSVD). Estas displasias vulvares pueden ser de tipo 

simple (o diferenciado) o asociadas al VPH (tipo basaloide o verrucoso). Varios 

estudios han corroborado la relación entre la infección del VPH y el desarrollo 

de VIN III y cáncer de vulva, sobre todo con los tipos virales de alto riesgo 16 y 

18. Se considera que el 40% de los cánceres de vulva son debidos al VPH. Y 

que la presencia de VPH-16 aumenta el riesgo de padecer VIN III de 3.6 a 13.4 

veces.149 
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Se dispone de un número limitado de estudios sobre el papel del VPH 

en otros cánceres genitales, pero éstos indican que los cánceres de vagina y 

ano se asemejan al cáncer de cérvix en lo que se refiere al papel del VPH: en 

ambos tipos de cáncer se detecta ADN del VPH en la mayoría de los tumores y 

lesiones precursoras (en el 82-100% de las neoplasias intraepiteliales 

vaginales de alto grado se detecta ADN de VPH, y en el 88-94% de los 

cánceres anales).150, 151 

 

Alrededor del 40 % de los cánceres de pene se han asociado también a 

la infección por VPH.152 

 

En los últimos años se ha ido acumulando suficiente evidencia para 

establecer al VPH como un importante agente carcinógenico en un subgrupo 

de cánceres de cavidad oral, faringe y laringe.153 

 

Diversos estudios han demostrado la asociación de la infección por VPH, 

tanto de bajo riesgo como del alto riesgo con el retinoblastoma en los niños, 

aunque el mecanismo sobre la forma de infección sigue sin estar claro.154 

 

La evaluación del año 2005 de la Inernacional Agenzy for Research on 

Cáncer, sobre carcinogenicidad del VPH en humanos concluyó que también 

existe evidencia suficiente a favor de la carcinogenicidad de los VPH asociados 

a la epidermodisplasia verruciforme (EV) en el cáncer de piel de células 

escamosas. 

 

2.10.1 MECANISMO DE CARCINOGENESIS 
 

Las células basales epidérmicas cuentan con unos mecanismos de 

defensa celular que revisan la secuencia de ADN antes de dividirse. Cuando la 

célula localiza ADN viral pone en marcha un mecanismo de apoptosis celular 

dirigido por las proteínas Rb y p53. Sin embargo, los VPH-AR en determinadas 

circunstancias fisiológicas de “permisividad inmunológica” y tras un período de 

persistencia de la infección, generalmente largo, sufren un proceso de 

integración dentro del genoma celular, a través de las partículas de ADN viral 
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que se encuentran en forma episomal, y, con ello una serie de acontecimientos 

que conducen a un bloqueo de proteínas con funciones importantes en el ciclo 

celular (p53 y Rb) mediante la producción de unas proteínas, E6 y E7. 

 

Como consecuencia de este bloqueo, la célula se ve incapaz no sólo de 

eliminar el ADN viral, sino también de arreglar errores intrínsecos al ADN que 

se va produciendo, con lo que se acumulan alteraciones en el crecimiento 

normal y diferenciación del epitelio, seguidas de una acumulación de errores 

genéticos (clastogénesis), base de la transformación tumoral.155, 156 

 

 
 
Figura 11: Mecanismos teóricos de la carcinogénesis cervical por VPH 
 
 

2.11. OTROS POSIBLES RESULTADOS DE LA INFECCIÓN POR  

VPH 

 
Considerando que la asociación entre VPH de alto riesgo (AR) y la 

displasia cervical y el cáncer ha sido bien establecida, parece que el VPH-AR 

desempeña un papel en los resultados reproductivos adversos  que 

desarrollaremos más adelante, en el apartado de infección por el VPH y 

embarazo. 
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El VPH también se ha asociado con enfermedad cardiovascular  

ateroesclerótica. Un análisis encontró que la presencia de VPH- AR se asocia 

con un aumento del riesgo cardiovascular de 2,86 veces.157 Las oncoproteínas 

E6 y E7 del VPH, son conocidas por interactuar y desactivar proteínas 

supresoras de tumores, incluyendo la p53 y la del retinoblastoma (RB), 

afectando por tanto a la apoptosis y a la reparación celular.158 La disfunción de 

p53 se ha demostrado que acelera la ateroesclerosis in vivo, e incrementa la 

proliferación celular, encontrando que era el mecanismo subyacente 

independiente del proceso apoptótico. Modelos animales muestran un 

incremento de las tasas de lesiones ateroescleróticas y de lesiones más 

avanzadas y vulnerables por el aumento de la necrosis asociada con la 

deficiencia del RB y p53 en los macrófagos. 159,160  

 

  

2.12.  DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN GENITAL POR VPH  

 
Nos referimos principalmente al diagnóstico de infección por VPH a nivel 

cervical, el cual se puede extrapolar a la infección en otras localizaciones con 

epitelio escamoso. 

 

En los casos en que la infección del VPH curse con la presencia de 

condilomas vulvares, vaginales o cervicales, éstos se podrán observar durante 

la exploración del área genital . 

 

En los casos que la infección viral cursa de forma subclínica, las lesiones 

cervicales son sólo detectables a través de la citología o colposcopia: 

La exploración colposcópica  permite identificar los mínimos cambios 

que se producen en el epitelio patológico, que muchas veces no son visibles a 

simple vista y que requieren de la aplicación de ácido acético al 3% o de lugol 

(test de Schiller) para ponerse de manifiesto. La detección de lesiones en la 

zona de transformación cervical que indican la presencia de infección 

subclínica por el VPH permite dirigir la biopsia y controlar la evolución de las 

lesiones. 
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La citología  es la técnica diagnóstica tradicional en la prevención 

secundaria del cáncer de cérvix. Permite detectar la coilocitosis, que es el 

elemento característico de la infección por el VPH: núcleos engrosados, 

hipercromáticos y halo o vacuolización perinuclear. El 64% de las citologías de 

las pacientes con diagnóstico de VPH muestran coilocitosis.161  

En otras ocasiones identifican las anormalidades causadas por el VPH162,  

éstas pueden ser, anormalidades citológicas leves que representan el efecto 

citopático causado por una infección y pueden presentar una regresión 

espontánea (células escamosas atípicas de significancia indeterminada ASC-

US o lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado L-SIL), o 

anormalidades citológicas graves (lesiones intraepiteliales escamosas de alto 

grado H-SIL). 

Este método diagnóstico presenta limitaciones, debido a que las 

citologías vaginales no detectan directamente el VPH, los resultados no 

pueden confirmar definitivamente si existe o no infección por el VPH163, otras 

limitaciones son una proporción significativa de falsos negativos (20-40%) y 

resultados indeterminados (ASC-US). La sensibilidad de la citología para 

detectar CIN 3 no supera el 80%.164 

 

La realización de una biopsia para obtener el estudio histológico es 

determinante para establecer el grado de alteración. Debe realizarse ante la 

sospecha de lesiones intraepiteliales, ya sean cervicales, vaginales o vulvares, 

con el fin de determinar la conducta terapéutica y de seguimiento más 

adecuada. En el caso de los condilomas se requiere un estudio histológico 

siempre que la lesión despierte dudas diagnósticas. Debe descartarse 

malignidad en los casos de pacientes inmunodeprimidos, lesiones atípicas, 

amplias y/o refractarias al tratamiento. 

 

Métodos moleculares  de detección de la infección por VPH: hay varios 

métodos que permiten detectar el ADN del VPH mediante técnicas de biología 

molecular. 165 La captura de híbridos es la técnica homologada por la FDA, y la 

más utilizada en la práctica diaria (Hybrid Capture II). Con esta técnica no se 

puede distinguir entre los diferentes tipos virales, pues lo que se utiliza es un 

cóctel de sondas de alto riesgo, pero permite semi-cuantificar la carga viral. Por 
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otro lado, la PCR en tiempo real (Real Time-Polimerase Chain Reaction, RT-

PCR), utiliza iniciadores y dos juegos de sondas de ADN marcadas con 

fluorescencia para discriminar los genotipos de alto riesgo (los más frecuentes, 

VPH 16 y18) de los de bajo riesgo (VPH 6 y 11). También permite la 

cuantificación del ADN inicial, utilizando controles externos de concentración 

conocida, así como detección de infecciones múltiples (empleando sondas 

específicas de genotipo). La parición reciente de PCR e hibridación con 

microseries de sondas (microarray chips) amplía notablemente el número de 

genotipos a detectar así como la detección de infecciones múltiples. Con esta 

técnica se han podido identificar hasta 45 tipos de VPH distintos. 

Adicionalmente, se ha diseñado microarrays por casas comerciales, para 

distinguir dos grupos de ADN de VPH, los de alto y bajo riesgo, 

respectivamente.166 

 

Las pruebas de ADN del VPH en el cribado del cáncer cervical han sido 

objeto de una investigación exhaustiva en la última década, y en comparación 

con la citología sola, la prueba de ADN del VPH es más sensible, menos 

específica, y tiene un mayor valor predictivo negativo.  

 

 

 

 

Figura 12: Sensibilidad de la prueba de detección de ADN de VPH en relación con la citología 
(Papanicolaou) en estudios comparativos de población general. 
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Figura 13: Especificidad de la prueba de detección de ADN de VPH en relación con la citología 

(Papanicolaou) en estudios comparativos de población general. 

 

Es interesante reseñar que con el empleo conjunto de ambas pruebas, 

test de ADN del VPH y citología, para el cribado de cáncer de cérvix, todos los 

trabajos muestran una mejoría en la sensibilidad del cribado (media: 95.7%, 

límites 76.3-100%).167 

 

La exactitud de las pruebas de cribado es distinta según la edad. La 

sensibilidad de la citología mejora en las mujeres mayores, 79.3% por encima 

de 50 años, frente a 55.4% en las de 35-49 años y 48.7% en las más jóvenes 

de 35 años. Contrariamente, la sensibilidad del VPH es independiente de la 

edad. En ambas pruebas la especificidad aumenta con la edad (94.9% para < 

35 años frente 97.6% para > 50 años). La menor especificidad del test del VPH 

en las mujeres jóvenes es debida a la alta prevalencia de infecciones 

transitorias. 

 

Los estudios más recientes muestran que el VPN del test VPH 

permanece elevado con el tiempo. En las mujeres VPH negativas las tasas de 

CIN2+ a los 5 años son equivalentes a las de la citología negativa a los 2 

años.168 Asimismo, el VPN de la citología junto con el test VPH es del 100% sin 

apenas dispersión entre los trabajos (límites: 99.3%-100%), sugiriendo que el 
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intervalo entre cribados puede ser alargado con seguridad si a la citología se le 

añade el test de VPH169, lo que la hace una alternativa con una buena relación 

costo/efectividad. 

 

2.13. MEDIDAS PREVENTIVAS   

 
De cara a la prevención de una enfermedad lo ideal es evitar su 

aparición, la prevención primaria. En caso de que esto no haya sido posible, 

disponemos de la prevención secundaria, encaminada a diagnosticar 

precozmente la enfermedad, bien mediante cribado (si la situación es 

susceptible de dicha intervención) o mediante estrategias orientadas al 

diagnóstico precoz en la práctica clínica. En el caso del cáncer de cérvix 

actualmente disponemos de medidas de prevención primaria (evitar el contagio 

del VPH y vacunación frente al mismo) y de prevención secundaria (diagnóstico 

precoz mediante cribado), sin que podamos considerarlas excluyentes. 

 

2.13.1. PREVENCIÓN PRIMARIA 

 

La prevención primaria , consistente en evitar hábitos de riesgo 

(tabaquismo, el inicio precoz de las relaciones sexuales, la promiscuidad…) y 

en la administración de la vacuna contra el VPH. 

 

� Educación Sexual 

La prevención de la infección genital por el VPH, con el uso de 

anticonceptivos barrera, limitando el número de compañeros sexuales…, es 

importante para reducir la prevalencia de las verrugas genitales, las citologías 

cervicovaginales anormales y el cáncer cervical. 

 

La prevención primaria de las enfermedades de transmisión sexual no 

es fácil. Evidentemente se podrían prevenir con la abstinencia sexual. Este es 

un comportamiento excepcional, por lo que, aunque sea una opción, resulta 

bastante irreal. 
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El inicio temprano de las relaciones sexuales, el mayor número de 

parejas, la promiscuidad o la no utilización de preservativo se han asociado con 

una mayor frecuencia de infección por VPH. Todo lo que vaya encaminado a 

disminuir esos factores de riesgo contribuirá a una menor incidencia de 

enfermedades de transmisión sexual en general y de la infección por VPH en 

particular. 

 

La educación de la población y de los profesionales sanitarios resulta 

una medida fundamental. La información sobre estas enfermedades debe 

sustentarse en una adecuada formación sobre la sexualidad.  

 

La OMS considera los siguientes puntos clave en el desarrollo de 

cualquier política de prevención de las ETS:  

1. Integración de la educación sexual en las escuelas de manera seria y 

responsable.  

2. Utilizar un lenguaje “claro” en temas de sexo, especialmente accesible 

y asequible para los colectivos en mayor riesgo de exposición: adolescentes, 

homosexuales, prostitución y toxicómanos.  

3. Facilitar a los potenciales usuarios todos los elementos que 

proporcionen una mayor seguridad durante las relaciones sexuales: 

preservativos de látex, preservativos para sexo anal y oral, preservativos 

femeninos de poliuretano, lubricantes compatibles con los preservativos etc.  

4. La conjunción de estas actividades con otras de carácter más 

sanitario: diagnóstico y tratamiento correcto, declaración y control 

epidemiológico, prevención de la transmisión por fómites mediante 

esterilización adecuada y uso de material fungible en las exploraciones 

ginecológicas, seguimiento de los contactos e investigación.  

 

Esta metodología permitirá obtener resultados eficaces y reducir la 

morbilidad y mortalidad derivada de estos procesos.   

 

� Vacunas profilácticas frente al VPH 

Los ensayos clínicos con las vacunas frente al VPH han demostrado su 

eficacia para prevenir la infección por VPH y las lesiones a ella asociadas en 
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mujeres menores 26 años de edad no infectadas previamente, para los tipos de 

VPH contenidos en la vacuna. Con los resultados disponibles actualmente, la 

vacunación realizada antes del inicio de las relaciones sexuales (o de haberse 

infectado con VPH) podría prevenir al menos el 70% de los casos de cáncer de 

cérvix (principalmente los vinculados a los VPH 16 y 18). 

 

Las vacunas profilácticas frente al VPH están elaboradas por tecnología 

recombinante que ha permitido el ensamblaje con VLP (Virus-like-proteins) o 

partículas semejantes al virus, formadas por las proteínas L1 de la cápside viral. 

Estas VLP carecen de ADN viral, por lo que no tienen capacidad infectiva, y 

son muy inmunogénicas, es decir, tienen capacidad para producir una elevada 

respuesta de anticuerpos neutralizantes. De ahí que sea una de las medidas 

preventivas de primer orden. 

 

La FDA ha aprobado tres vacunas para la prevención de la infección por 

VPH: Gardasil, Gardasil 9 y Cervarix. Las tres vacunas previenen las 

infecciones por los tipos 16 y 18 de VPH, dos de los virus del papiloma humano 

de alto riesgo que causan cerca del 70% de los canceres de cuello uterino y un 

porcentaje todavía mayor de algunos de los otros cánceres relacionados con el 

VPH. Gardasil impide también la infección por los tipos 6 y 11 de VPH, los 

cuales causan el 90% de las verrugas genitales (Vacuna tetravalente). Gardasil 

9 previene la infección por los mismos cuatro tipos de VPH que Gardasil y otros 

cinco tipos de VPH de alto riesgo (31, 33, 45, 52 y 58) por lo que se denomina 

vacuna nonavalente.  

 

Las tres vacunas se administran en una serie de tres inyecciones en 

tejido muscular por un periodo de 6 meses. 

 

La FDA ha aprobado Gardasil y Gardasil 9 para usarse en mujeres de 9 

a 26 años de edad para la prevención de los cánceres de cuello uterino, de 

vulva, vagina y de ano; para prevención de lesiones precancerosas de cuello 

uterino, de vulva, vagina y de ano; y prevención de verrugas genitales. Gardasil 

y Gardasil 9 fueron aprobadas también para usarse en hombres para la 

prevención de cáncer de ano causado por VPH y para prevención de lesiones 
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precancerosas de ano y de verrugas genitales. Gardasil fue aprobada para 

usarse en hombres de 9 a 26 años de edad y Gardasil 9 para usarse en 

hombres de 9 a 15 años de edad. 

Hombres y mujeres que han recibido anteriormente Gardasil pueden 

recibir también Gardasil 9). 

 

Cervarix es producida pro GlaxoSmithKline (GSK). Se dirige a dos tipos 

de VPH 16 y 18 (vacuna bivalente). La FDA ha aprobado Cervarix para usarse 

en mujeres de 9 a 25 años de edad para la prevención del cáncer de cérvix 

causado por VPH. 

 

Además de proporcionar protección contra los tipos de VPH incluidos en 

estas vacunas, se ha descubierto que las vacunas proveen una protección 

parcial contra otros pocos tipos de VPH que pueden causar cáncer, lo que se 

llama protección cruzada. Las vacunas no protegen contra otras enfermedades 

de transmisión sexual, ni tratan infecciones por VPH existentes o 

enfermedades ya existentes causadas por VPH. 

 

Dado que las vacunas disponibles en la actualidad no protegen contra 

todas las infecciones por VPH que causan cáncer, es importante que las 

mujeres que están vacunadas continúen haciéndose el cribado rutinario de 

cáncer de cérvix. 

 

2.13.2. PREVENCIÓN SECUNDARIA 

 

La prevención secundaria, es aquella encaminada a diagnosticar 

precozmente la enfermedad, bien mediante cribado (si la situación es 

susceptible de dicha intervención) o mediante estrategias orientadas al 

diagnóstico precoz en la práctica clínica. 

 

� Cribado del cáncer de cérvix 

La prevención secundaria del cáncer de cérvix mediante cribado en 

mujeres sanas mediante citología cervical ha demostrado claramente su 

eficacia, puesto que su aplicación de forma adecuada y sistemática en 
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determinados países ha conseguido reducir en un 70-80% la incidencia y 

mortalidad por cáncer de cérvix. Este beneficio se debe a la detección de 

lesiones premalignas asintomáticas cuyo diagnóstico y tratamiento evita su 

progresión a carcinoma invasor.  

 

En España, desde el año 2006, la Sociedad Española de Ginecología y 

Obstetricia (SEGO), la Asociación Española de Patología Cervical y 

Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Española de Anatomía Patológica (SEAP) y 

la Sociedad Española de Citología (SEC) han incluido de forma opcional en sus 

recomendaciones la utilización de la prueba de VPH en mujeres mayores de 35 

años, proponiendo dos posibles estrategias de cribado: combinación de 

citología y prueba de VPH (prueba conjunta o co-test) cada 5 años o citología 

exclusiva cada 3 años.170 

 

Actualmente en España no existe una política común de cribado del 

cáncer de cérvix sino que existen estrategias diferentes en cada una de las 17 

Comunidades Autónomas. Establecer una política de cribado poblacional para 

el cáncer de cuello uterino, tanto en España como en el resto de países 

europeos, debería ser una prioridad. 

 

En base a la evidencia científica y los conocimientos más actuales, para 

cada uno de los posibles escenarios clínicos, la SEGO ha desarrollado una 

oncoguía de prevención del cáncer de cuello de útero, describiendo la 

recomendación (especificando el grado y el nivel de evidencia), la justificación y 

la conducta clínica derivada en función de la pauta elegida.171 

 

 
2.13.3. PREVENCIÓN TERCIARIA: TRATAMIENTO DE LA 

INFECCIÓN POR VPH 

 

Actualmente, no existen medicamentos anti-virales para tratar la infección 

por el VPH, pero existen una gran variedad de tratamientos para las 

enfermedades relacionadas con el VPH – verrugas genitales, lesiones pre-

cancerosas y cáncer cervical.172 
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Para el tratamiento de las lesiones condilomatosas existen múltiples 

opciones terapéuticas, pero ninguna de ellas elimina el virus y las tasas de 

recurrencia no son despreciables. Tampoco se ha demostrado que la 

eliminación de los condilomas disminuya la infectividad.  

 

Los tratamientos de los condilomas pueden ser médicos o quirúrgicos. 

Dentro de estos primeros encontramos los de autoaplicación (Podofilotoxina o 

Imiquimod) y los de administración médica (ácido tricloracético ATC). Entre los 

quirúrgicos: la resección mediante bisturí o electrocoagulación o las técnicas 

ablativas con crioterapia o laser. 

 

La infección latente del VPH, diagnosticada por un test de ADN positivo, sin 

presencia de lesión, no debe tratarse. La paciente debe ser informada de que 

se trata de una infección común, que en la mayoría de los casos remite 

espontáneamente (60% a los 6 meses), pero que la persistencia conlleva un 

riesgo superior de desarrollar cáncer, por lo que debe controlarse repitiendo la 

citología y determinación del VPH (con/sin colposcopia) en un periodo no 

superior a los 12 meses.173 La lesión subclínica se tratará según los protocolos 

de prevención del cáncer de cérvix. 
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3.  INFECCIÓN POR EL VPH Y EMBARAZO  

 

3.1.  INFLUENCIA DEL EMBARAZO SOBRE LA INFECCIÓN GE NITAL 

POR VPH 

 

El embarazo puede favorecer el desarrollo o reactivación de infecciones, 

en particular la infección genital por VPH. 

 
3.1.1.  PREVALENCIA Y TASA DE  INFECCIÓN POR VPH EN  EL 

EMBARAZO 

 
Varios estudios han informado prevalencias de infección por VPH en 

mujeres embarazadas que van desde 5,4 hasta 68,8 %, con mayor riesgo en 

menores de 26 años 174,175, lo que sugiere la posibilidad de que el proceso 

fisiológico del embarazo modifique algunas características e incremente el 

riesgo tanto de infección como de persistencia de la infección por VPH. La 

prevalencia de VPH decrece conforme aumenta la edad materna.176  

 

Un estudio multicéntrico en 1660 mujeres con cáncer cervical de  4 

continentes indicó que un mayor número de embarazos es factor de riesgo 

para cáncer cervical (siete embarazos previos vs. ninguno: RM = 3.8; IC 95% 

2.7-9.5) 177 , sin estar claro todavía el motivo de esta asociación, las 

posibilidades incluyen factores hormonales asociados con el embarazo, 

traumatismo cervical en el parto, o mayor persistencia de la zona de 

transformación exocervical. 

 

La amplia gama de prevalencia de infección del VPH en los estudios, 

está relacionada con varios factores, como la etnia, la elección de los métodos 

de detección, el tipo de VPH de AR, el diseño del estudio, y los perfiles de 

factores de riesgo, como la edad materna, edad gestacional y antecedentes de 

cesárea. 

 

 No obstante sigue existiendo polémica sobre el efecto del embarazo 

sobre el virus del papiloma humano, como manifiesta un estudio transversal 
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que comparó la prevalencia y la distribución de los genotipos de la infección 

cervical entre las mujeres embarazadas y no embarazadas realizado en Hong 

Kong, resultando la prevalencia de VPH en mujeres embarazadas del 10,1%, y 

del 11,4% en el grupo de no embarazadas, no mostrando ninguna evidencia de 

una influencia del embarazo sobre la prevalencia del VPH, y la mayoría de 

mujeres embarazadas infectadas por VPH tenían citología cervical normal.178  

  

 Sin embargo estudios más recientes sugieren una mayor prevalencia 

de infección por VPH en mujeres embarazadas frente a las mujeres que no 

están embarazadas. Este hallazgo puede estar relacionado con la 

inmunosupresión relativa observada en las mujeres embarazadas, destacando 

la importancia de la vigilancia adecuada de la infección viral en esta población 

específica.179 

 

Considerando que las prevalencias pueden variar de acuerdo con la 

edad y el tiempo de gestación, Fife y colaboradores informaron de un 

incremento de prevalencia de VPH de alto riesgo correspondiente a 31% en el 

primer trimestre y a 35,6% en el tercer trimestre.180 Morrison y colaboradores 

señalaron un incremento de 27.3% en el primer trimestre a 39,7% en el tercer 

trimestre.181 En ambos casos la media de edad fue menor a 25 años. 

 

Otros estudios sin embargo afirman que la tasa de infección de VPH es 

estadísticamente significativa en el tercer trimestre, pero no existen diferencias 

significativas entre el primer trimestre, segundo trimestre, puerperio o mujeres 

no embarazadas.182   

 

El metanálisis más reciente que encontramos en la literatura, que ha 

recopilado todos datos sobre estudios de prevalencia del VPH publicados hasta 

2013, incluye 28 estudios, y proporciona datos sobre la infección por el VPH en 

relación con 13640 mujeres embarazadas. La prevalencia global de VPH en las 

mujeres embarazadas y no embarazadas de la misma edad fue de 16.82% 

(95% IC del 16.21-17-47) y 12.25% (IC del 95%: 11.50-13-01), respectivamente. 

La prevalencia en los tres trimestres fue de 18.20%, 14.38% y 19.32%, 

respectivamente. El VPH-16 fue el tipo más frecuentemente observado, con 
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una prevalencia de 3.86% (IC del 95%: 3.40-4.32). La prevalencia global del 

VPH varía según la región de estudio, edad y tipo de VPH. El meta-análisis 

mostró un aumento significativo del riesgo de infección por VPH en las mujeres 

embarazadas, con una odds ratio de 1.42 (95% IC: 1.25-1.61), especialmente 

para las menores de 25 años (OR1.79, 95% IC 1.22-2.63). Por tanto, los 

resultados sugieren que las mujeres embarazadas, especialmente las menores 

de 25 años, son más susceptibles a la infección por el VPH.183 

 

3.1.2. FACTORES DE RIESGO DE INFECCIÓN POR VPH EN EL 

EMBARAZO  

 
Eppel y colaboradores184 informan de un mayor riesgo en embarazadas 

de 20-25 años y con escolaridad de 0-9 años (RM = 2,2; IC 95% 1,5-4,3). 

Morrison y colaboradores181 también informaron de un mayor riesgo de 

infección en embarazadas de 20 a 24 años (RM = 1,6; IC 95% 0,7-3.6) y con 

escolaridad menor a 12 años. 

 

Aunque se ha estudiado el efecto carcinogénico del hábito tabáquico , 

que puede afectar la respuesta inmune del epitelio cervical, se acepta que 

también está relacionado con estilos de vida. Existe un mayor riesgo en 

aquellas mujeres que fuman más de 20 cigarrillos al día (RM = 1.8; IC 95% 0.7-

4.5).185 Otro estudio informa de un mayor riesgo en fumadoras de 1-4, 5-14 y 

más de 14 cigarrillos fumados al día (RM de 1-4 cigarrillos al día = 1.9; IC 95% 

0.6-6.0; RM de 5-14 cigarrillos = 2.4; IC 95% 1.3-4.6; y RM de más de 14 

cigarrillos = 6.0; IC 95% 2.7-13.3, respectivamente).186 

 

En referencia a la edad de inicio de la vida sexual , algunos estudios 

indican mayor riesgo de infección por VPH en quienes iniciaron relaciones 

sexuales a edades tempranas, existiendo mayor riesgo en quienes iniciaron su 

vida sexual activa antes de los 17 años (RM = 1.6; IC 95% 0.8-3.0). 181 

 

Sukvirach y colaboradores187 informan que el uso de condón masculino  

como método anticonceptivo en una muestra poblacional en Tailandia se 
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asocia con riesgo de infección por VPH (RM de uso de condón = 1.3; IC 95% 

0.6-2.8). 

 

El hecho de tener más de dos parejas sexuales  en su vida, y que sus 

parejas actuales probablemente tuvieran otras parejas, está relacionado con un 

mayor riesgo de infección por VPH. Según un estudio existe un riesgo de hasta 

5 veces mayor en quienes indicaron haber tenido 2 o más parejas sexuales en 

su vida.186 Otros estudios señalaron también una asociación entre el número 

de parejas sexuales y la infección por VPH en embarazadas (2-5 parejas 

sexuales RM = 1.6; IC 95% 1.3-2.1)188 y un mayor riesgo de infección por VPH 

en aquellas que habían tenido más de tres parejas sexuales (RM = 2.2; IC 95% 

0.9-5.5). 185 

 

El embarazo, aunque en los estudios previos no parecía ser un factor 

independiente que incrementara la frecuencia de infección por VPH 189, en el 

metaanálisis más reciente de la literatura parece ser un factor que incrementa 

las tasas de infección por VPH sobre todo en mujeres menores de 25 años. 

 
3.1.3. GENOTIPOS DEL VPH EN EL EMBARAZO 

 
Existen estudios en embarazadas con infección genital asintomática, en 

los que los genotipos virales más pevalentes en secreción cervical y sangre 

venosa materna son el VPH 16 y 18.190  

 

Las tasas de prevalencia de infección por VPH de alto riesgo  

incrementan durante la gestación alcanzando máximos en el tercer trimestre de 

gestación, observándose una tasa de infección crónica o incidental por VPH de 

alto riesgo oncogénico (AR) en el 30% de las mujeres embarazadas. En 

concreto, la prevalencia de infección  por VPH  16/18 entre las mujeres 

embarazadas es del 22,6%.174 

 

Ninguno de los actualmente conocidos factores de riesgo de infección 

del VPH, puede ser correlacionado con la presencia de ADN del VPH de AR en 
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las mujeres embarazadas. El desarrollo de infección de VPH de AR concierne a 

la población de mujeres jóvenes de entre 18 y 30 años de edad.191   

 

Sin embargo la prevalencia de VPH de bajo riesgo no se modifica en 

mujeres embarazadas.192  

 

Encontramos en la literatura un estudio sobre la prevalencia y los 

patrones genotípicos de las infecciones por VPH genital en embarazos 

normales, analizados por trimestres y ajustados por los datos 

sociodemográficos, reproductivos e historia sexual. Encontrándose genotipos 

de VPH de AR en el 68,2% de los gestantes infectadas, incluyendo el VPH 16 

(18.7%), 39 (16.4%), 53 (10.1%), y 56 (9.4%). Los genotipos de AR fueron 

significativamente más frecuentes en el segundo trimestre (23.8%) en 

comparación con los otros periodos (primer trimestre un 13.2%, en tercer 

trimestre un 17.4%, después del parto 15.1%; p=0.010). Sin embargo, el VPH 

de AR genotipo 16 o 18 se detectaron con mayor frecuencia en el tercer 

trimestre (7.2%) en comparación con los otros periodos (primer trimestre 2.9%, 

segundo trimestre 5.2%, después del parto 2.1%; p=0.03).  Concluyendo que el 

segundo trimestre puede ser el periodo más vulnerable de las infecciones por 

VPH de AR.193 

 

3.1.4. HISTORIA NATURAL DEL VPH DURANTE EL EMBARAZO  

 

Se ha postulado que los cambios fisiológicos e inmunológicos que 

ocurren en el epitelio cervical durante el embarazo predisponen a un 

incremento del riesgo de infección por VPH y su progresión. También se ha 

informado que las mujeres infectadas con VPH muestran mayor persistencia y 

progresión de la infección durante el embarazo; sin embargo, no se encuentran 

bien documentados los mecanismos por medio de los cuales el embarazo 

modifica el riesgo de la infección y la persistencia y progresión a lesiones 

clínicas.194 

Al parecer en el embarazo, el aclaramiento del virus puede ser aún más 

difícil, ya que la replicación del VPH puede estar incrementada por la 
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progesterona y la capacidad de suprimir la infección se reduce a causa de una 

reducción de las células natural killer y de los linfocitos T.195 

 

Los datos reportados de la literatura sobre la relación entre el VPH y el 

embarazo son muy discordantes, esta discordancia depende de las técnicas de 

diagnóstico, historia clínica de la mujer embarazada y el periodo de embarazo, 

en el que se recoge la muestra.174 

 

La carga viral aumenta en el periodo gestacional y disminuye en el 

periodo post parto.192 Durante el embarazo los virus con alto potencial 

oncogénico, los cuales hasta entonces habían permanecido en el estado de 

infección crónica, pueden someterse a reactivación.191 Posteriormente, el VPH 

de AR puede volverse negativo a los 3-6 meses postparto.196 

 

El examen consecutivo, de las tasas de VPH positivo nos demuestra un 

descenso después del parto y que la expresión positiva del VPH durante los 

periodos gestacionales sufre fluctuaciones.182 

 

Dada la falta de una clara comprensión de la historia natural del VPH, se 

ha invocado la latencia viral para justificar algunas de las situaciones que se 

dan en el embarazo y en los recién nacidos que han adquirido el VPH de sus 

madres.197   

 

Este estado viral, que se caracteriza por una disminución significativa en 

la expresión de proteína viral y el establecimiento de ADN del virus del 

papiloma en forma episomal, restringe la infección a las células basales del 

epitelio, donde permanecen controlados por una respuesta inmunológica de 

memoria. 198  Sin embargo, los factores que inhiben el sistema inmunitario 

permiten la reactivación viral, tal como se describe en estudios en los que se 

han detectado verrugas fulminantes en individuos inmunodeprimidos. 

 

Alternativamente, la inmunosupresión podría contribuir a la reactivación 

viral y/o adquisición durante el embarazo, lo que podría resultar en la 

transmisión vertical. Explicándose también, la detección transitoria de ADN en 
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los recién nacidos que han adquirido VPH de sus madres, que posteriormente 

bajo algunas circunstancias como la inmunosupresión, el virus latente se 

reactiva e induce la formación de lesiones, lo que podría progresar a cáncer o 

no.199 

 

3.1.5.  LESIONES A NIVEL GENITAL EN LA GESTANTE CON  

INFECCIÓN POR VPH 

 

A.  Condilomas anogenitales 

 

El embarazo favorece la aparición de condilomas en la región anogenital 

y la frecuencia recogida por distintos autores es muy variable, oscilando entre 

el 1,3 y el 30% de las gestaciones.200 Esta variabilidad se podría explicar por 

las diferentes formas o condiciones de despistaje que se emplean durante el 

control de la gestación en los distintos medios. 

 

Las localizaciones más frecuentes de los condilomas son la 

vulvoperineal (80%), vaginal (35%) y en cérvix (20%). Otras localizaciones, 

tales como la bucal y la respiratoria son raras.201 

 

Las lesiones genitales, condilomas acuminados durante el embarazo se 

desarrollan rápidamente, crecen y se extienden considerablemente debido al 

aumento de vascularización y las condiciones de humedad, así como a la 

concentración de estrógenos y a una disminución de la inmunidad.202 

                 

B.  Lesiones intraepiteliales de cérvix uterino 

 

Existen cambios fisiológicos normales en el embarazo que alteran la 

morfología cervical y dificultan la identificación de alteraciones. Se alteran los 

componentes celulares debido a la elevación de estrógenos. Se observan 

cambios en el cérvix tales como el aumento de la vascularización, edema, 

hiperplasia de las glándulas, metaplasia inmadura y decidualización del 

estroma cervical. En el 30% de las embarazadas se produce una 

decidualización del estroma en el segundo y tercer trimestre. Las reacciones 
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deciduales pueden producir cambios notables en el contorno de la superficie y 

parecer sospechosos de lesión.203 

 

El efecto del embarazo en la historia natural de la lesión intraepitelial es 

controvertido. Algunos autores reportan que el embarazo no modifica la 

progresión de las lesiones moderadas a severas, otros describen una alta 

incidencia de regresión en el postparto. 

 

En un estudio de 138 mujeres con citología alterada durante el 

embarazo, Ahdoot et al, reportaron un porcentaje de regresión en el posparto 

del 65 % de los ASCUS, del 64% de lesiones intraepiteliales de bajo grado y 

del 47% de las lesiones de alto grado. Otro estudio australiano donde se 

incluyeron 811 pacientes con citología anormal anteparto, encontró un 

porcentaje de regresión similar, pero también un porcentaje de progresión del 

7% a lesiones de alto grado. 

 

Se consideran factores de riesgo para la progresión de las lesiones 

intraepiteliales del cuello uterino en el periodo postparto, edad por encima de 

25 años,  lesiones HSIL y el VPH tipo 16.204 

 

La prevalencia de la citología alterada en el embarazo se estima de 

aproximadamente 0.5 a 3.0%. Los estudios realizados de citologías alteradas, 

encontraron los siguientes hallazgos citológicos durante el embarazo: 

Abundancia de células deciduales degeneradas que pueden simular una lesión 

intraepitelial escamosa de alto grado, morfológicamente solo difieren por el 

mayor tamaño celular. El citotrofoblasto se distingue tan sólo por la presencia 

de un nucléolo prominente, también puede confundirse con lesión intraepitelial 

de alto grado, las células del sincitiotrofoblasto también pueden tener una 

imagen similar a lesión intraepitelial de alto grado en la citología. 

 

Londo et al, en un estudio retrospectivo de 1377 citologías de paciente 

obstétricas reveló que las células endocervicales estuvieron presentes en solo 

44.1% de las muestras prenatales en comparación al 82% de las muestras en 

las citologías postparto. 205 
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Todas las citologías alteradas en el embarazo deben ser evaluadas de 

forma similar a la población general, siendo importante mencionar que no se 

deberá realizar curetaje endocervical en el embarazo. 

 

Según otro estudio sobre el tipo de lesiones por el VPH, encontramos 

mayor número de lesiones CIN I y II en mujeres embarazadas, sin encontrarse 

diferencias con mujeres no embarazadas, en los tipos virales investigados.206  

 

Muchas de las técnicas recomendadas tradicionalmente en la evaluación 

de la citología cervical anormal y el tratamiento del CIN en la mujer  no 

embarazada, como la colposcopia, biopsia de cuello uterino, y la escisión 

electroquirúrgica, se pueden aplicar a la paciente embarazada con excepciones 

importantes, debido a la vascularización del cuello uterino asociado a la 

condición de gravidez y el riesgo de pérdida prematura del embarazo, haciendo 

que se desvíen las directrices de consenso existentes para detectar cáncer 

cervical en el embarazo y el tratamiento de CIN.207 

 

Una actitud conservadora con una revalorización en el posparto puede 

ser propuesta en el caso de diagnóstico del CIN durante el embarazo, debido a 

que el embarazo tiene poca influencia sobre casos de cáncer invasor.192 

 

C. Cáncer de cérvix 

 

El cáncer de cuello uterino es la neoplasia maligna que se diagnostica 

más a menudo durante el embarazo y se detecta con frecuencia en un estadio 

preinvasivo o invasivo precoz, dado que es el único cáncer cribado 

rutinariamente durante la gestación.208 El síntoma más común de presentación 

del cáncer de cérvix en el embarazo es la hemorragia genital. El diagnóstico 

clínico se retrasa por falta de signos clínicos específicos y los aspectos 

histológicos de las lesiones son idénticos a los observados en mujeres jóvenes. 

El resultado intrínseco del cáncer no es modificado por el embarazo. 
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La presencia de metástasis ganglionares es el factor pronóstico negativo 

más importante y su evaluación representa un parámetro fundamental para 

decidir si pueden continuar con el embarazo.209, 210 
 

Aunque el tratamiento del cáncer de cuello uterino ha evolucionado bajo 

el impulso de estudios multicéntricos aleatorizados, no existe el mismo nivel de 

evidencia para el tratamiento de esta enfermedad en el embarazo.211 

 

3.1.6. DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN GENITAL POR VPH EN LA 

GESTANTE 

 
El diagnóstico de la infección por HPV puede establecerse por mera 

inspección cuando existen condilomas y mediante estudio citológico cuando las 

lesiones son asintomáticas. 

 

La carga viral aumenta en el momento del embarazo, y decrece en el 

periodo post-parto, por ello  el embarazo es un momento ideal para realizar la 

citología cervical en aquellas mujeres que no forman parte de un programa de 

cribado. La citología cervical es fácil de realizar con resultados fiables; de entre 

el 5 % de las muestras que resultan patológicas, la mayoría son lesiones de 

bajo grado.188  

 

Muchas de las técnicas recomendadas tradicionalmente en la evaluación 

de la citología cervical anormal y el tratamiento del CIN en la mujer  no 

embarazada, como la colposcopia, biopsia de cuello uterino, y la escisión 

electroquirúrgica, se pueden aplicar a la paciente embarazada con excepciones 

importantes, debido a la vascularización del cuello uterino asociado a la 

condición de gravidez y el riesgo de pérdida prematura del embarazo, haciendo 

que se desvíen las directrices de consenso existentes para detectar cáncer 

cervical en el embarazo y el tratamiento de CIN.207 

 

Una actitud conservadora con una revalorización en el posparto puede 

ser propuesta en el caso de diagnóstico del CIN durante el embarazo, debido a 

que el embarazo tiene poca influencia sobre casos de cáncer invasor.192 
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Como hemos comentado en apartados anteriores, el diagnóstico de 

infección por VPH no puede ser detectado directamente con una citología, sino 

que existe una serie de métodos moleculares que permiten detectar el ADN de 

VPH, en secreción cervical, entre otras, que puede identificar la infección por 

VPH en forma más definitiva, mediante técnicas de biología molecular. 

 

La prueba de detección de DNA del VPH es la más sensible y fiable en 

la detección de la infección por VPH en mujeres gestantes, en comparación 

con la citología, pero teniendo en cuenta el costo de la PCR, se recomienda 

inicialmente en muchos lugares realización inicialmente de citología a las 

mujeres gestantes.212 

 

El uso conjunto de la citología y del test de ADN de VPH, para el cribado 

de cáncer de cérvix, muestra una mejoría en la sensibilidad del cribado y del 

VPN, lo que sugiere que el intervalo de los cribados podría ser alargado con 

seguridad, si se utilizase esta alternativa como método de cribado. 

 

3.1.7.  MEDIDAS PREVENTIVAS SOBRE LA INFECCIÓN POR EL 

VPH EN EL EMBARAZO 

 

3.1.7.1. PREVENCIÓN PRIMARIA 

 
� Vacunación 

 El conocimiento de las rutas de transmisión materno-fetal y de los 

serotipos virales más prevalentes, también es importante, particularmente para 

poder plantearnos los programas de vacunación como medida profiláctica.213 

 

 Si se confirman los hallazgos, y una proporción de abortos, CIR, partos 

pretérminos y de preeclampsia, es causada por la infección por VPH, la 

vacunación contra el VPH puede tener beneficios adicionales de la salud. Sin 

embargo, hasta que estén disponibles estos datos, la vacunación contra el 

VPH para prevenir los resultados obstétricos adversos sigue siendo 

especulativa. 
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Las vacunas contra el virus del papiloma humano, son vacunas 

compuestas por proteínas recombinantes del VPH. Como precaución no deben 

de administrarse durante el embarazo. Sin embargo, algunas mujeres son 

vacunadas poco antes de concebir o durante el principio del embarazo al no 

estar todavía diagnosticado.  

 

Tras una revisión de los riesgos para el feto expuesto intraútero a estas 

vacunas, los estudios realizados en ratas muestran que durante el primer 

trimestre no hay un aumento del riesgo de malformaciones. Cinco ensayos 

clínicos y la actualización anual del registro de embarazos de Gardasil de 2010, 

que incluye más de 1000 mujeres embarazadas vacunadas, no mostró 

mayores tasas de abortos espontáneos, malformaciones importantes u otros 

resultados del embarazo diferentes a la población en general. La mayoría de 

los datos sobre la vacuna bivalente provienen de dos ensayos clínicos que 

comparan esta vacuna con la vacuna de la hepatitis A o con placebo. Se han 

estudiado menos de 400 embarazos expuestos a la vacuna bivalente; la tasa 

de malformaciones congénitas fue similar a la población de control y no hubo 

diferencias en cuanto parto prematuro en comparación con los controles. En la 

práctica, hay pocos datos sobre la exposición de la vacuna del VPH durante el 

primer trimestre del embarazo. Las mujeres que se vacunan antes de concebir 

o en el embarazo temprano deberían recibir una información adecuada.214 No 

se ha asociado con resultados adversos en el embarazo, por lo que no es 

necesario interrumpir la gestación; sin embargo, las dosis restantes deberían 

ser retrasadas hasta la finalización del embarazo. Si por el contrario la mujer ha 

recibido la vacunación completa y está planeando quedarse embarazada, no 

sería necesario retrasar el embarazo, ya que la vacuna del VPH es inactiva. 

 

� Inmunidad pasiva 

Los recién nacidos tiene el sistema inmunitario inmaduro, especialmente 

si es un parto prematuro. Las inmunoglobulinas maternas son transportadas a 

través de las membranas placentarias durante el embarazo. Estos anticuerpos 

son capaces de proteger contra las infecciones hasta que el sistema 

inmunológico de los bebes tiene tiempo para madurar. El transporte 

transplacentario de anticuerpos inducidos por vacunas se ha demostrado en 
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una variedad de vacunas, incluyendo vacunas contra el sarampión, varicela- 

zoster, rubeola y la hepatitis A, entre otros. En el caso de anticuerpos contra el 

VPH generados a través de la vacunación, se ha demostrado que tras 

vacunación previa al embarazo de la madre con la vacuna tetravalente, los 

anticuerpos también son transportados al feto a través de la placenta, pudiendo 

ser capaces de prevenir la infección.215 

 
3.1.7.2. PREVENCIÓN SECUNDARIA 

 
� Cribado del cáncer de cuello uterino en el embarazo  

El embarazo es la oportunidad ideal para realizar el cribado de cáncer de 

cérvix, por lo que se recomienda, en la primera visita del embarazo efectuar 

una citología o co-test, a todas las gestantes que no hayan seguido el protocolo 

de cribado. Hay que tener en cuenta que la exactitud diagnóstica de la citología 

puede estar alterada debido a los cambios fisiológicos del embarazo.216 

 

La detección de ADN de VPH en cuello o vagina no debe modificar la 

conducta durante el embarazo ni el parto. Hay una respuesta inmune baja 

contra el VPH durante los dos primeros trimestres de la gestación, que explica 

la frecuencia de la persistencia de la positividad en embarazadas. Pero esta 

pobre respuesta se recupera de forma intensa al principio del tercer trimestre y 

se acentúa definitivamente en el postparto, con un aclaramiento muy alto de la 

infección. 

 

� Prevención de la transmisión materno-fetal 

El riesgo de transmisión vertical es muy bajo y las posibilidades de 

infección persistente en el recién nacido igualmente son muy bajas, sin que se 

produzca ninguna manifestación clínica de esta infección. 

 

Actualmente no existen medidas de consenso para la prevención de la 

posible transmisión materno-fetal, pero los datos con los que contamos hasta el 

momento afirman que debido a la existencia de otras vías de transmisión 

distintas a la vía ascendente del tracto genital, como puede ser la vía 
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hematógena-transplacentaria, no hay indicación de cesárea absoluta en 

mujeres asintomáticas, para prevenir la posible transmisión materno-fetal. 190 217 

 

Además el recién nacido puede tener anticuerpos que le protegen del 

virus, explicando así la baja tasa de complicaciones neonatales por el VPH en 

los hijos de pacientes con parto vaginal y presencia del virus. 

 

Únicamente, ante una condilomatosis extensa se debería informar a la 

pareja del riesgo de Papilomatosis Laringea, condición que, aunque rara, es 

difícil de tratar y es altamente recurrente y con riesgo de cáncer laríngeo futuro, 

para valorar la realización de una cesárea. 

 

3.1.7.3. PREVENCIÓN TERCIARIA 

 
� Condilomatosis en el embarazo 

En relación con el tratamiento de la condilomatosis durante el embarazo 

es necesario tener en cuenta, su dificultad, aunque es particularmente 

necesario por la sintomatología que producen los condilomas durante la 

gestación, este está condicionado por la extensión de la condilomatosis y la 

posibilidad de que los distintos procedimientos terapéuticos puedan producir 

complicaciones. Sólo pueden tratarse los condilomas de localización vulvar y, 

ocasionalmente, algunos vaginales, ya que la sobreactuación en estas 

condiciones puede provocar hemorragias, partos prematuros o rotura de 

membranas. Se puede recomendar el uso de sustancias causticas que 

localmente aplicadas controlan el número y tamaño de las lesiones. No se 

pueden usar sustancias como la podofilina, 5-fluoracilo ni el imiquimod. Parece 

ser que uno de los mejores métodos de tratamiento es la vaporización con 

láser. Al mismo tiempo es necesario tratar las infecciones concomitantes, de 

las cuales las más frecuentes son por hongos, tricomonas y vaginosis 

bacteriana. 

 

Los fetos de madres con condilomatosis extensas están predispuestos a 

una infección fetal anteparto sobre todo en caso de rotura prematura de 
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membranas, favorecida a su vez por la condilomatosis e infecciones 

concomitantes. 

 

El riesgo de transmisión vertical o de infección persistente en el RN es 

muy bajo. Existe controversia acerca de la posible génesis de papilomas 

laríngeos en los RN por contaminación en el canal del parto, aspiración de 

líquido amniótico e incluso también a través del semen por infección 

ascendente a partir de la madre. La mayoría de los autores consultados hablan 

de la rareza de la producción de papilomas laríngeos en el RN. Silberberg y et 

al encuentran papilomatosis respiratoria en 7 de cada 1.000 nacidos de madres 

con historia de condilomas genitales. 

 

Los mecanismos de transmisión pueden ser intraútero, a través del canal 

del parto e incluso postnatal. En todo caso el mayor riesgo para el RN es el 

antecedente materno de condilomatosis genital durante el embarazo y no su 

paso a través del canal del parto, motivo por el cual la mayoría de los autores 

consideran que no está indicada la cesárea para finalizar la gestación. 

 

No obstante otros autores preconizan esta vía porque tan sólo existen 2 

casos documentados de contagio de HPV tras parto vía cesárea.218 

 

Si las lesiones condilomatosas son muy extensas en el momento del 

parto, aunque no existe fuerte consenso, se debe considerar la realización de 

una cesárea ante el temor de que haya un profuso sangrado genital por 

disrupción del tejido perineal. 

 

� Infección latente   

Si el VPH está presente en el cuello uterino sin generar cambios 

premalignos lo único que se requiere es evaluar mediante citología y/o 

colposcopia la evolución de la infección cada 3 meses durante el embarazo y 

reevaluación posterior a los 3-4 meses postparto. 
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� Lesiones subclínicas: lesiones intraepiteliales de cérvix  

Respecto a las lesiones intraepiteliales en el embarazo, decir que 

únicamente se realizara biopsia dirigida en los casos de alta sospecha de 

invasión, ésta puede realizarse en cualquier momento de la gestación, 

adoptando las debidas precauciones para una correcta hemostasia. 

 
 
Figura 14 Algoritmo para el manejo de Papanicolaou anormal en mujeres embarazadas 
Legrado endocervical (LEC); Neoplasia Intraepitelial cervical (NIC); cáncer in In situ (CIS)219 
 
 

Dado que el principal objetivo durante el embarazo es la identificación de 

la paciente con enfermedad invasora, si los resultados de la evaluación 

sugieren invasión estaría indicado realizar una conización diagnóstica, por lo 

que el cono cervical durante el embarazo se reserva sólo para la sospecha de 

cáncer invasor, dada la morbilidad hemorrágica. 

 

En ausencia de cáncer invasor, debe recomendarse el parto vaginal, con 

control cito-colposcópico posterior. Posponiéndose el tratamiento del CIN hasta 

después del parto. 
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� Cáncer de cérvix  

Aunque el tratamiento del cáncer de cuello uterino ha evolucionado bajo 

el impulso de estudios multicéntricos aleatorizados, no existe el mismo nivel de 

evidencia para el tratamiento de esta enfermedad en el embarazo. 

 

La estrategia a seguir en una mujer embarazada con cáncer de cérvix 

dependerá de diversos factores, entre los que se incluyen el momento de la 

gestación en el que se establece el diagnóstico, el estadio de la enfermedad y 

aspectos psicológicos propios de la paciente (creencias religiosas, educación o 

deseo de tener el hijo).220 

 

 

 
 

3.2.  INFLUENCIA DE LA INFECCIÓN GENITAL POR VPH SO BRE LA 

GESTACIÓN 

 

 La literatura científica actual tiende a centrarse sobre la asociación del 

VPH con el cáncer, especialmente el de cérvix. Sin embargo, la infección por 

VPH se sabe que afecta también a otros aspectos. De hecho, la evidencia 

reciente sugiere que la infección por VPH puede afectar la fertilidad, puede 

transmitirse verticalmente durante la gestación y se ha asociado a peores 

resultados obstétricos. 

 

 

3.2.1. DISFUNCIÓN TROFOBLASTICA SECUNDARIA A LA 

INFECCIÓN POR VPH 

 
Considerando que la asociación entre VPH –AR y la displasia cervical y el 

cáncer ha sido bien establecida, parece que el VPH-AR desempeña un papel 

en los resultados reproductivos adversos.  

 

La hipótesis barajada en los estudios, es que a partir de una infección 

genital por VPH de AR, a través de  diferentes mecanismos que precisan ser 
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más estudiados, se producen alteraciones a nivel placentario, que ocasionan 

peores resultados perinatales y mayor incidencia de abortos de repetición. 

 

Esta hipótesis está avalada por los estudios que encontramos en la 

literatura que relacionan la infección genital por VPH y las lesiones 

cervicovaginales y los cribados citológicos anormales secundarios al VPH con 

peores resultados reproductivos. Y también por las alteraciones histológicas de 

las placentas de pacientes con patología genital secundaria al VPH. 

 

Otros estudios, describen como a partir de una infección genital por VPH,  a 

través  de la ruta ascendente desde el tracto genital materno, se puede 

desencadenar una infección placentaria,  que inducirían resultados 

reproductivos adversos, asociadas a la disfunción placentaria.  

 

La infección del trofoblasto por el VPH se ha descrito en diferentes 

estudios. La infección por el VPH, ha sido considerada durante mucho tiempo,  

restringida al epitelio escamoso, sin embargo, los estudios demuestran como el 

trofoblasto y el epitelio escamoso son ampliamente permisivos para el VPH, 

incluso se ha encontrado que ambos tipos celulares tienen algunas similitudes 

en el repertorio de expresión génica, explicando así esta asociación.221  

 

La detección ectocervical de ADN de tipos de VPH de alto riesgo 

oncogénico se ha correlacionado con la presencia de ADN de los mismos tipos 

en células trofoblásticas en un 25% de las ocasiones. 

 

La fuerte concordancia observada en el tipo específico de VPH entre las 

muestras genitales y placentarias sugiere fuertemente que el ADN del VPH 

detectado en la placenta proviene de la infección viral materna. Esta infección 

podría ser el resultado de una infección ascendente canalicular de las 

secreciones genitales (transamnióticas). 222 

 

 El hallazgo de citología anormal aumenta el riesgo de encontrar ADN del 

VPH en la placenta. La presencia de ADN del VPH en placenta a su vez 
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aumenta el riesgo de que el neonato tenga una prueba de VPH positiva al 

nacer.223 

 

El VPH, según los primeros estudios, era capaz de infectar el tejido 

placentario y se asociaba con abortos espontáneos en el primer y segundo 

trimestre de la gestación, con tasas de infección que varían desde 7% a 50% -

70%.224  

 

Los genomas de 4 diferentes tipos de VPH (11, 16, 18, 31) fueron 

seleccionados para experimentar in vitro los ciclos vitales completos en una 

variedad de células trofoblásticas (3A trophoblasts),  los datos demostraron que 

pueden llevar a cabo su ciclo de vida completo. Otro estudio, también 

demuestra como sobre una base molecular, el VPH-16 puede transferirse a las 

células del trofoblasto extravelloso y someterse a un ciclo vital completo. De 3 a 

15 días, tras la transferencia, las células infectadas muestran una disminución 

de la viabilidad, tasas de apoptosis 5 veces mayor, y de manera progresiva y 

significativa disminución de la invasividad en la matriz extracelular.225 Se pensó 

que esto pudiese ser debido a la disminución de la expresión de E-cadherina, 

que es una molécula esencial de adhesión celular. Del mismo modo, la 

infección del trofoblasto por el VPH-31 conduce a una disminución del número 

de células trofoblásticas y de células de adhesión endometrial en un sistema in 

vitro.226 227    

 

Además, se ha visto que las oncoproteinas E5, E6, y/o E7 del HPV-16 

se expresan en líneas de células trofoblásticas y se han asociado con cambios 

en la viabilidad y con una reducción de la adhesión. 228 , 229  El promotor 

temprano del  VPH-16 también puede activarse constitutivamente en varias 

líneas celulares trofoblásticas, lo que podría atribuirse en parte a la secreción 

de progesterona, por lo tanto, esto hace hincapié en la posible regulación 

hormonal de la expresión de genes del VPH durante el embarazo. 

 

Otros estudios in vivo, sobre la transmisión vertical del VPH, para evitar 

la posible contaminación de la placenta con las células cervicales del canal del 
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parto infectado, analizaron la placenta a través de muestras por vía 

transabdominal, encontrando tasas de infección similares. 

 

La infección de la placenta es posible y las células trofoblásticas parecen 

tener la maquinaria para la replicación del VPH. 

 

El trofoblasto, parece ser el blanco preferido para la infección por el VPH 

a nivel placentario, según demuestran los estudios que concluyen con la 

frecuente detección de VPH en tejido trofoblástico extravelloso en los abortos 

espontáneos230 231, apoyados por todos los estudios de experimentación in vitro 

comentados.  

 

Las células trofoblásticas extravellositarias o invasoras, fijan la placenta 

a la pared uterina materna y son responsables del establecimiento de un alto 

flujo, el cual con la baja resistencia de la circulación materna, suministra 

nutrientes a la placenta y al feto. El fracaso de la invasión de estas células 

conlleva disfunción placentaria y resultados obstétricos adversos asociados 

con la disfunción placentaria.232 233 234 

  

 En conjunto, los datos con los que contamos en la actualidad, indican 

que el VPH es capaz de infectar y replicarse en células trofoblásticas invasoras 

y que la infección por HPV induce secuelas patológicas que están asociados 

con la disfunción de la placenta.  

 

La asociación entre infección por VPH e inflamación como un factor de 

anormal diferenciación del trofoblasto es posible, los estudios hasta ahora 

encontrados no pueden demostrar la causalidad y la existencia de otros 

posibles mecanismos.  

 

 Por tanto, los mecanismos por los que las infecciones virales pueden 

inducir un fallo en la invasión y la disfunción placentaria, incluyendo 

alteraciones en la expresión de moléculas de adhesión celular, 

metaloproteinasas de la matriz, las citocinas proinflamatorias y los principales 
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antígenos de histocompatibilidad fallidos,  necesitan ser estudiados en 

profundidad.  

 

A. PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN PLACENTARIA POR VPH 

 

 Estudios sobre la frecuencia de VPH en la placenta y en el cordón 

umbilical, han encontrado frecuencias de entre 0.11 y 42%.235 Es importante 

destacar que el estudio que presentó una alta frecuencia de VPH en la 

placenta se llevó a cabo en mujeres con citología sugestiva de infección por 

VPH. Los estudios realizados en la población general observan frecuencias de 

ADN de VPH de AR  inferiores al 7%.236 237 

 

Las conclusiones sobre la prevalencia, no son claras ya que los estudios 

tienen diseños diferentes y establecen criterios diferentes para el diagnóstico 

de infección placentaria. 

 

Es necesaria la realización de estudios más amplios para evaluar la 

distribución de la infección del VPH y prevalencia en la placenta.238  

 

B. GENOTIPOS DE VPH EN PLACENTA 

 

Los tipos virales identificados en las placentas según el estudio de  

Rombaldi et al, fueron los siguientes: 6/11 (50% de las muestras), 16 (25%), 18 

(16.7%) 42, 52 y 58 (8.3% cada uno). El 58.3% de las placentas presento 

genotipos de VPH de AR y en el 16.7% de ellas se objetivaron dos tipos 

diferentes de ADN de VPH.  

 

Los genotipos más frecuentes que se describen en la literatura son el 

VPH 6 y los genotipos de AR VPH-16 y VPH 18.239  

 

En el caso de diferentes tipos de ADN de VPH en muestras genitales y 

placenta, puede explicarse por diversas causas, tales como la contaminación 

de las muestras (poco probable) infección del semen en el momento de la 

fertilización, infección debido a múltiples tipos o subtipos y/o variantes de VPH. 
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C. CARACTERISTICAS MOLECULARES E HISTOPATOLÓGICAS D E LA 

INFECCIÓN POR VPH EN LA PLACENTA 

 

Encontramos en la literatura únicamente un estudio, cuyo objetivo fue 

determinar las características moleculares e histopatológicas de la infección por 

VPH de la placenta, en asociación con complicaciones en el embarazo, 

incluyendo la restricción del crecimiento fetal, prematuridad, peeclampsia y 

diabetes. Se analizaron 339 placentas mediante 5 métodos independientes 

para identificar el VPH en la placenta; inmunohistoquimica para la capside viral 

L1, Hibridación in situ para ADN de VPH de AR, PCR, Western blotting y 

microscopía electrónica de transmisión. En este estudio, sesgado hacia las 

complicaciones del embarazo deliberadamente, se detectó VPH en la decidua 

en el 75% de los casos y fue estadísticamente asociada su presencia a 

corioamnionitis histológica aguda (p<0.05). 

- El 14 % de los casos de VPH positivo, tenían también 

inmunorreactividad para VPH L1 en el trofoblasto velloso, y se 

asoció con una villitis linfohistiocitaria y con genotipo de VPH 

exclusivamente del tipo de AR 

- La Villitis linfohistiocitaria fue asociada significativametne con retraso 

crecimiento intrauterino, parto pretérmino y preeclampsia. (p< 0.05) 

- Todos casos de preeclampsia tenían el VPH de AR. 

- Un 22% de casos de VPH positivos, tenían mínima inmunorreactividad 

para VPH L1 en el trofoblasto velloso, y se asociaron con una villitis 

esclerosante pauci-inmune, la cual se  asoció estadísticamente con 

diabetes.240 

 

Otro estudio anterior, ya asociaba infección cervical por VPH de alto 

riesgo, con parto prematuro y anomalías histológicas en la placenta (trombosis 

y villitis).241 Estos hallazgos sugirieron que el mecanismo por el cual se produce 

afectación placentaria en la infección por el VPH podía ser el mismo que el de 

las infecciones bacterianas del tracto genital inferior; tras una invasión al 

espacio deciduocorial, se produciría el desencadenamiento de la producción a 
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nivel de la decidua y de las membranas fetales, de citoquinas y de una 

reacción inflamatoria en el tejido.  

 

D. DIAGNOSTICO DE INFECCIÓN PLACENTARIA POR VPH EN LA 

EMBARAZADA 

 

 Para el diagnóstico de infección placentaria por el VPH se han propuesto 

en los estudios existentes en la literatura, métodos directos, como es la 

detección de ADN viral mediante técnicas moleculares, y métodos indirectos 

como es el estudio de la histopatología de la placenta. 

 

D.1  DETECCIÓN DE ADN DE VPH EN PLACENTA 
 
Al igual que a nivel cervical, se han utilizado los métodos moleculares 

para la detección de la infección por VPH a nivel placentario, que permiten 

detectar el ADN del VPH mediante técnicas de biología molecular. 

 

Las muestras utilizadas en los diversos estudios, son variables en 

cuanto a la localización anatómica de la toma de las mismas, cara materna, 

cara fetal, zona central o periferia; o en cuanto a la forma de su obtención, 

raspado con torunda frente a biopsia. 

 

También hay diferencias en el momento de la recogida de la muestra, 

encontramos algún estudio que ha tomado muestras por vía transabdominal 

para evitar la contaminación a su paso por el canal del parto, pero la mayoría 

de los estudios parten de muestras placentarias obtenidas tras el parto. 

 

Se han utilizado diferentes métodos para una determinación precisa de 

ADN de VPH en muestras placentarias en el tercer trimestre del embarazo. Los 

estudios muestran que el uso aislado de métodos de raspado o biopsia, 

especialmente si se aplica en una sola cara placentaria, detectan en menor 

medida la presencia de ADN de VPH. 
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A pesar de existir distintos métodos moleculares, en algunos estudios 

sobre detección de VPH en placentas, por ejemplo el de Eppel et al (2000), no 

les fue posible la identificación en ninguna de las 147 muestras de vellosidades 

coriónicas recogidas por amniocentesis transabdominal de ADN viral. 

 

La identificación del germen requiere un mínimo inóculo del 

microorganismo y depende de la viabilidad de éste y de las condiciones 

apropiadas de transporte, conservación y procesamiento de las muestras.242  

 

Un mejor conocimiento de los potenciales patógenos del VPH a nivel de 

la placenta, permitiría mejorar la tecnología actual para un correcto diagnóstico 

de infección. 

 

E. ESTUDIO DE LA DISRUPCIÓN/DISFUNCIÓN TROFOBLÁSTIC A 

SECUNDARIA A LA INFECCIÓN POR VPH 

 

La estructura fundamental de la placenta está establecida por el 

trofoblasto, el cual esta diferenciado en citotrofoblasto (capa interna) y 

sincitiotrofoblasto (capa externa). El tejido trofoblástico fetal emigra en dos 

fases hacia las arterias espirales.  

 

En la primera fase se elimina la estructura muscular de las arterias, 

transformando los delgados vasos musculares en amplios vasos sin 

musculatura, y por tanto sin resistencia al flujo sanguíneo. Algunas citoquinas 

como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y el factor de crecimiento 

transformante beta pueden afectar las propiedades invasivas del trofoblasto en 

esta fase.  

 

En la segunda fase ocurre un proceso de invasión miometrial y 

remodelación de las arterias espirales en el cual el citotrofoblasto se transforma 

y adquiere un fenotipo de células endoteliales.  
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Molecularmente, el proceso está regulado por factores de crecimiento 

vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento placentario (PIGF) y los 

factores de crecimiento de fibroblastos ácido y básico (FGF-1, FGF-2). 

 

El factor de crecimiento placentario (PIGF), en estudios morfológicos 

que muestran un pobre desarrollo vascular en la placenta y un incremento en el 

índice mitótico del citotrofoblasto, en asociación a restricción del crecimiento 

fetal, se muestra en niveles significativamente altos. Expresándose su RNAm 

en el tejido deciduocorial, por lo que se postula como causante de la 

proliferación del trofoblasto y de la inhibición del crecimiento de las células 

endoteliales. 243 

 

 Los factores de crecimiento endotelial vascular (VEGF) tienen un papel 

importante como mitógenos de las células endoteliales244 y se expresan en 

diferentes tejidos, incluyendo la placenta. 245  

Hasta ahora, han sido descritos cuatro diferentes subtipos de VEGF. 246 

• VEGF-A, es una glicoproteína homodimérica unida a un bisulfito que juega 

un papel importante en la vasculogénesis, angiogénesis, permeabilidad 

vascular y vasodilatación. 247 248 

• El VEGF es un factor de crecimiento unido a la heparina que actúa a través 

de los receptores de superficie.  

• Los receptores para el VEGF, VEFGR-1 y VEFGR-2, son receptores tipo III 

de tirosincinasa. Diferentes estudios han demostrado claramente que 

ambos receptores están involucrados en la formación de capilares y el 

desarrollo vascular durante la embriogénesis. 249   250  El VEGF y sus 

receptores se expresan en el endotelio de los vasos sanguíneos y 

contribuyen al desarrollo y regulación de la permeabilidad vascular.251 252 

El VEGF-A, pequeñas cantidades de VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y otros 

miembros de la familia VEGF han sido detectados en la placenta. 253 

 Los receptores de VEGF (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3) se han 

identificado en los tejidos placentarios.254 El VEGFR-1 es el receptor para PIGF, 
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VEGF- A y VEGF-B 255; mientras que el VEGFR-2 es el receptor para VEGF-A, 

VEGF-C y VEGF-D .256 El VEGFR-3 es el receptor para VEGF-C y VEGF-D, el 

cual parece jugar un papel importante en la regulación de la angiogénesis y 

linfangiogénesis. 257 

 Estudios in vitro han demostrado que las células del trofoblasto 

responden a la reducción de la tensión de oxígeno por activación del VEGF, de 

sus dos receptores VEGFR-1 y VEGFR-2 y disminución de la secreción de 

PIGF. 258 259 

 

Figura 15: VEGF, tipos y receptores. 
 

Las alteraciones en el desarrollo vascular placentario pueden ser 

evidentes por las alteraciones de varios factores angiogénicos y en la 

morfología de las vellosidades y sus capilares.260  261 Los cambios morfológicos 

pueden afectar las ramificaciones y dimensiones de los capilares (volumen total, 

superficie, longitud y diámetro promedio), la capilarización vellosa (volumen 

relativo, superficie y longitud) y el desarrollo del árbol velloso.261 

 Los factores de crecimiento de fibroblastos representan una gran familia 

de factores de crecimiento y diferenciación con por lo menos 18 miembros. Los 

dos más importantes son el FGF-1 (FGF ácido) y FGF-2 (FGF básico), que 
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comparten más del 50% de similitud estructural. Ambos factores estimulan la 

proliferación y modulan la función de las células endoteliales, inhiben la 

apoptosis y son quimiotácticos. Tienen alta y baja afinidad por los receptores 

de FGF. La familia de receptores de alta afinidad es representada por los 

receptores de FGF 1-4, los cuales son receptores tirosincinasa y son 

responsables de las funciones de señalización. También se presentan en una 

forma soluble en los líquidos biológicos y la matriz extracelular.262 263 

La infección placentaria por el VPH, a su vez, desencadena una serie de 

respuestas inespecíficas acompañadas de procesos inflamatorios, 

quimioatracción de neutrófilos, activación de macrófagos, intervención de 

células NK, de anticuerpos naturales, e incluso del sistema del complemento, 

que formarán una primera barrera defensiva de inmunidad inespecífica. Más 

tarde las células presentadoras de antígenos, (APC), tras fagocitar las 

partículas virales para digerirlas, comienzan un proceso de activación, que 

incluye la presentación de antígenos en superficie, así como la migración a 

ganglios linfáticos. Este proceso junto con moléculas coestimuladoras y 

citoquinas conllevaría a la inducción natural de la respuesta inmune 

adaptativa.264  

  

Al igual que ocurre con otras infecciones intrauterinas, en las que se ha 

propuesto la determinación de marcadores de inflamación como cribado 

diagnóstico o para valoración de respuesta al tratamiento, se podría utilizar la 

determinación de marcadores de inflamación intrauterina, para valorar la 

respuesta inmune frente a una supuesta infección viral a nivel placentario por 

parte del VPH. 

 

 Como marcadores de inflamación placentaria se han propuesto el 

recuento de leucocitos, la concentración de citoquinas (de ellas la más 

estudiada es la IL6), metalloproteinasa-8 (MMP-8) y otras proteínas 

inflamatorias como las Calgranulins A, C y Neutrophil dephensins 1 y 2 que se 

engloban en lo que se conoce como perfil proteómico. 265 266 267 268 
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 De forma individual, todos ellos presentan una buena sensibilidad para 

detectar inflamación intrauterina. Sin embargo, la utilización clínica de algunos 

de estos marcadores está limitada por su tasa de falsos positivos y por la 

dificultad técnica en su determinación.    

 

Resulta interesante un pequeño recordatorio para explicar que las 

citoquinas son proteínas de bajo peso molecular con acción autocrina y 

paracrina que sintetizan las células del sistema inmune en respuesta a los 

patógenos y a sus productos, o a otras señales relacionadas. Dentro de este 

nombre se agrupan las proteínas llamadas linfocinas, monocinas quimiocinas, 

interleucinas, interferones y factores estimulantes de colonias. Los productores 

mayoritarios de estas proteínas son los macrófagos y los linfocitos T. Su acción 

se efectúa a través de la estimulación de los receptores específicos para cada 

tipo de interleucina. Hay interleucinas proinflamatorias como son la IL1, IL6, 

TNF alpha, IL2, IL12, IFNy, TNF beta, IL16; antiinflamatorias como la IL10, TGF 

beta, INF alpha y INF beta. 

 

La IL6 es probablemente la citoquina más relacionada con la 

fisiopatología del parto pretérmino asociado a la infección. La IL6 ha 

demostrado ser el marcador predictor más sensible de infección intraamniótica 

en la amenaza de parto pretérmino y membranas íntegras, con porcentajes que 

oscilan del 80 al 100%, según las series. El estudio de placentas de niños 

prematuros muestra una superior expresión de receptores para la IL6. Se ha 

descrito una correlación entre los nieles de IL6 en sangre de cordón y la 

respuesta inflamatoria placentaria demostrada por estudios 

anatomopatológicos.269  El TNF alpha ha sido reportado como un marcador 

sensible para disfunción placentaria determinado tanto sangre de  cordón 

umbilical como en trofoblasto270 271. Por otra parte, el IFN gamma es una de las 

citokinas más relacionadas con la infección por HPV, y ha sido ampliamente 

estudiado como factor pronóstico oncogénico para el carcinoma de cérvix 

uterino.272 

 

La asociación entre infección por VPH e inflamación como un factor de 

anormal diferenciación del trofoblasto es posible. Los posibles mecanismos por 
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los que las infecciones virales pueden inducir un fallo en la invasión y la 

disfunción placentaria, incluyendo alteraciones en la expresión de moléculas de 

adhesión celular, metaloproteinasas de la matriz, las citocinas proinflamatorias 

y los principales antígenos de histocompatibilidad fallidos, necesitan ser 

estudiados en profundidad. 

 

 

3.2.2. RESULTADOS REPRODUCTIVOS E INFECCIÓN POR VPH 

 

A. REDUCCIÓN DE LA FERTILIDAD 

 

 Un aspecto de la infección por el VPH, que merece prestar atención, 

es su asociación con la reducción de la fertilidad o esterilidad. La infección por 

el VPH puede dirigirse a diferentes tejidos a lo largo del tracto genital en 

hombres y mujeres y dar lugar a alteraciones funcionales, resultando en una 

reducción de la fertilidad. En una revisión sistemática que encontramos en la 

literatura273, se desprende que el VPH puede estar asociado a los siguientes 

datos: 

- Apoptosis de las células espermáticas 

- Alteración de la calidad espermática, a través de la disminución del 

recuento de células, de la reducción de la movilidad y el aumento de 

los anticuerpos anti-esperma 

- Apoptosis en células embrionarias 

- Abortos espontáneos 

 

A.1 Infección por VPH y esterilidad masculina  

 

 La infección por VPH del esperma produce alteración de la calidad del 

semen. Estudios in vitro experimentales muestran que la exposición al VPH 

produce fragmentación del ADN de las células espermáticas, señal que 

conduce a la apoptosis. Este efecto podría ser genotipo dependiente, ya que 

cuando se expone las células espermáticas al ADN de VPH 16 o 31 se produce 



 

101 
 

fragmentación, en cambio no ocurre nada cuando se exponen al ADN de los 

tipos 18, 33 o 6/11. 

 

 En los mismos estudios se demostró también como los genotipos 16 o 

6/11 producían una disminución significativa de la amplitud de desplazamiento 

lateral de la cabeza de las células espermáticas en comparación con los tipos 

18, 31, y 33.274 

 

 Además de estas observaciones, Lee et al registro un descenso 

significativo de la motilidad de los espermatozoides en presencia de todos tipos 

de VPH 6/11, 16, 18, 31 o 33.275 

 

 Otros estudios in vivo, también relacionan la astenozoospermia con la 

detección viral de VPH. Los hombres infértiles tienen una infección por HPV 

prevalente en el espermatozoide. La prevalencia exacta de ADN-VPH en el 

esperma sigue siendo un tema controvertido. La infección del semen por VPH 

se encontró en 10% de las muestras de hombres asintomáticos que tenían 

relaciones sexuales sin protección; esta cifra se elevó a 53,8% entre los 

pacientes afectados por las verrugas genitales y el 40,9% de los pacientes que 

tenían una pareja femenina VPH-positivo. 276  A pesar de nuestro 

desconocimiento sobre el papel del VPH en el semen, la literatura plantea la 

posibilidad de que los espermatozoides pueden actuar como vectores en la 

transmisión de ADN del VPH. Esto puede ocurrir tanto en las células del 

cúmulo, donde puede llevar al fracaso de la implantación, y en el embrión, en 

las que puede explicar por qué algunas mujeres embarazadas VPH negativos 

dan a luz a bebés de VPH-positivo. Perino et al 277 informó de un aumento del 

riesgo de aborto cuando la prueba de ADN del VPH fue positivo en la pareja 

femenina (40% infectados vs 13,7% no infectado), que fue aún mayor cuando 

eran positivas las muestras de esperma de la pareja masculina (66,7% 

infectado vs 15% no infectado).199 
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A.2 Infección por VPH y fracaso de las técnicas de reproducción 

asistida  

 

 Es bien conocido que las células espermáticas absorben las partículas 

del VPH preferentemente en dos sitios diferentes a lo largo de la región 

ecuatorial. Esta absorción, puede no alterar el potencial de fecundación de los 

espermatozoides pero no está claro si la infección puede tener efecto en otros 

pasos tras la fecundación.278  Dos estudios distintos revelan una asociación 

significativa entre la infección por el VPH y el fracaso de las técnicas de 

fecundación in vitro (FIV), con tasas de fracaso de FIV en mujeres infectadas 

por el VPH del 40% vs 13.5% en mujeres no infectadas, y de 76.5% frente 57% 

p<0.02.279 

 

 La investigación de la relación entre la infección cervical por VPH y los 

resultados tras inseminación intrauterina, también resultó en que las mujeres 

con VPH tienen 6 veces menos probabilidades de quedarse embarazada 

después de una inseminación artificial, siendo la prevalencia del VPH por ciclo 

de inseminación artificial del 11%.280 

 

A.3 Infección por VPH y esterilidad/infertilidad fe menina  

 

 El estudio in vitro de Gómez et al.114 demostró que trofoblastos 

transferidos con plásmidos que albergan genoma HPV16 sufren apoptosis en 

tasas de tres a seis veces mayores que los trofoblastos transferidos con 

plásmidos vacíos. Esta apoptosis podría ser responsable de disfunciones en la 

placenta, la reducción de la capacidad embrionaria de invadir la pared uterina y 

finalmente conducir a abortos involuntarios en las etapas precoces del 

embarazo. 

 

En un estudio realizado durante el primer trimestre de gestación se 

estudio la presencia del VPH 16 en los tejidos abortivos, hallándose en el 60% 

de los abortos espontáneos respecto  del 20% en los abortos electivos. 281,282 
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 En una revisión sistemática de estudios epidemiológicos de casos y 

controles comparan la prevalencia del VPH en las mujeres con abortos 

espontáneos y los controles; los resultados de los estudios incluidos se 

presentan en la Tabla 6, demostrando la asociación entre la infección del VPH y 

los abortos espontáneos, en dos estudios distintos realizados en EE.UU.283  

 

 
Tabla 6: Relación entre el VPH y abortos espontáneos 
 

 

 

Para investigar la posible relación entre la infección del VPH y los 

abortos de repetición, se realizó un estudio de casos y controles retrospectivo, 

mujeres con abortos de repetición inexplicables y mujeres sin ningún tipo de 

aborto involuntario, en las cuales se comprobó la infección cervical por VPH, 

resultando que las mujeres con abortos de repetición tenían una menor 

prevalencia de pruebas de VPH positivas que los controles, lo cual podría 

sugerir que la reactividad inmunológica que puede conducir a abortos de 

repetición podría ser de alguna forma protección contra la infección por el VPH 

genital.284 

 

 Si el VPH no es la causa principal, debe ser considerado como un 

factor de riesgo de reducción de la fertilidad, valorando en un futuro su 

detección en hombres y mujeres para hacer un diagnóstico de esterilidad. 

 

Aunque se necesitan muchos estudios para aclarar los mecanismos y 

para determinar el papel del VPH, valorar si produce persistencia de las 

alteraciones de fertilidad o por el contrario se tratan de efectos transitorios, 
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restaurándose la fertilidad cuando se aclara el VPH. También sería necesario 

aclarar los genotipos del VPH que se asocian con una mayor reducción de la 

fertilidad. 

 

B. TRANSMISIÓN MATERNO-FETAL 

 
B.1 Tasa de transmisión materno-fetal  
 

Existe mucha controversia acerca de la transmisión materno-fetal de la 

infección por el VPH, específicamente acerca de la magnitud del riesgo, de la 

vía y del momento de dicha transmisión. 

 

El estudio más reciente encontrado en la literatura fue realizado para 

comprobar la transmisión materno-fetal en cada trimestre del embarazo.  El 

ADN del VPH se detectó en muestras cervicales en el 14% de las mujeres 

sanas en el primer trimestre, en el 18% en el segundo trimestre y el 10% en el 

tercer trimestre, siendo positivo el ADN de VPH en el 24 % de las gestantes en 

al menos una ocasión en el embarazo. Al nacimiento, el 5.2% de los recién 

nacidos eran positivos y todos ellos procedían de  madres positivas durante 

alguno de los tres trimestres del embarazo. El ADN del VPH de la placenta fue 

positiva en un 3.3% de los casos, todos ellos de madre con prueba de VPH 

positiva en muestra genital.285 

 

Varios estudios han demostrado un aumento del riesgo de transmisión 

vertical en neonatos nacidos de madres con alto riesgo, incluyendo aquí a las 

mujeres con antecedentes de verrugas genitales, citologías alteradas o 

displasia cervical.286 287 288 Sin embargo el riesgo de transmisión vertical en 

embarazos de bajo riesgo varía de forma significativa entre los estudios. Tenti 

et al informaron de un riesgo del 30% de transmisión vertical con un 1.5 % de 

riesgo de infección neonatal, en todos nacidos de madres con VPH positivo.289 

Tseng et al informaron de resultados similares con una tasa de transmisión 

vertical del 39.7% de las madres con VPH 16/18.290 En contraste, con otros 

estudios menores que encontraban tasas de transmisión vertical menores. 
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B.2 Vías de transmisión materno- fetal  
 

Emerge de la literatura gran número de opiniones sobre la posible 

transmisión materno fetal del virus. 

 

Hasta el momento la transmisión vertical de VPH se consideraba que se 

producía en el momento del parto, pero en los últimos años han comenzado a 

realizarse estudios, como el realizado por el grupo encabezado por Sarkola ME, 

que demostró que la infección por VPH en sangre de cordón y trofoblasto está 

incrementada en gestantes que presentan anormalidades en la citología.223 

 

Un gran número de investigaciones han encontrado que la infección por 

VPH también se puede transmitir por vías no sexuales, por ejemplo se ha 

detectado ADN de VPH en la sangre y en células del aparato reproductor y en 

células de la placenta; así como en los lactantes, en los niños, y en individuos 

que nunca han tenido relaciones.291 

 

 La transmisión horizontal a través de la saliva u otro contacto se ha 

invocado para explicar los casos de infección oral en los bebés cuyas madres 

son VPH negativos292, y las investigaciones de transmisión vertical han dado 

lugar a resultados contradictorios y detecciones de VPH  transitorias en los 

niños.293 De esta manera todavía no somos capaces de entender plenamente 

la relevancia clínica de estos hallazgos, ya sea para el embarazo o la atención 

pediátrica. 

 

En teoría, la transmisión vertical puede ocurrir a través de los siguientes 

mecanismos de transmisión: 

- Transmisión periconcepcional (durante la fertilización de un ovocito o 

inmediatamente después de la fecundación) 

- Prenatal (durante el embarazo) 

- Perinatal (durante o inmediatamente después del nacimiento) 
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� TRANSMISIÓN PERICONCEPCIONAL 

 

Aunque el ADN del VPH se ha detectado en diferentes sitios del tracto 

reproductor masculino294 295 296, las células espermáticas297 298, semen299 300, 

endometrio y ovarios301, sugiriendo que el VPH podría transmitirse durante la 

fecundación de un ovocito o inmediatamente después, el significado de estos 

hallazgos todavía es desconocido. En el análisis in vitro se ha observado la 

viabilidad de la infección por VPH en los espermatozoides y la transcripción de 

genes del VPH en ovocitos fecundados302; y la actividad transcripcional del 

VPH – 16 en el esperma fue confirmada in vivo. Sin embargo, son necesarias 

más investigaciones para confirmar esta vía de transmisión. 

 

Por esta razón, nos centramos más en las rutas prenatales y perinatales de 

transmisión vertical. 

 

� TRANSMISIÓN PRENATAL 

 

La observación de los niños que muestran signos de lesiones inducidas por 

el VPH al nacer, tales como lesiones laríngeas y ano- genitales, ha dado lugar 

a la creencia de que se puede producir una transmisión del VPH intrauterina.303 
304 

El ADN del VPH se ha detectado en el líquido amniótico305, en la placenta y 

en el cordón umbilical.286 Tanto el tejido coriónico, como la placenta pueden ser 

infectados por vía hematógena y por lo tanto, el VPH se puede transmitir a las 

células amnióticas que luego son ingeridos por el feto.306 Otra posible vía de 

transmisión intrauterina transplacentaria del VPH, puede ocurrir a través  de la 

ruta ascendente  desde el tracto genital materno, ya que se ha demostrado 

que la presencia de ADN de VPH, tanto en liquido amniótico y el cordón 

umbilical, se correlaciona con las lesiones intraepiteliales cervicales en mujeres 

embarazadas. 307 

 

La tasa de transmisión vertical del VPH ha mostrado resultados 

inconsistentes, probablemente debido a la heterogenicidad de los ensayos 

clínicos. A pesar de esto, en una revisión, Medeiros et al informó de un riesgo 
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relativo de transmisión de madre a hijo de 4.8.308 Además, el riesgo para el 

recién nacido, es cuatro veces mayor cuando el VPH que se encuentra en el 

tracto genital materno es el mismo que el que se encuentra en la sangre del 

cordón umbilical. La presencia de VPH en las muestras cervicales de las 

madres que transmiten el VPH a sus bebés, indica que tiene una carga vial 

más alta que las que no.309 

 

Sarkola et al informo de que las muestras de sangre periférica de todas las 

madres que tenían VPH en la placenta y el cordón umbilical dieron negativo 

para el VPH. Según estos autores, la detección de ADN viral en sus muestras 

parece ser debido a una historia materna de infección activa y no a la detección 

de material genético viral durante el embarazo. Sin embargo sigue existiendo la 

posibilidad de que el VPH infecte a la placenta durante el embarazo temprano y 

se haya aclarado en el cuello uterino en el momento del parto. 

 

Durante el embarazo, el canal uterino sufre cambios anatómicos e 

inmunológicos que pueden aumentar la susceptibilidad de las mujeres 

embarazadas a las infecciones.310 Además de otros virus humanos tales como 

el VIH, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, el VPH puede ser capaz de 

infectar la placenta o células de origen fetal. La transmisión transplacentaria  

del VIH y de las células maternas infectadas , incluidos los linfocitos, es un 

fenómeno que ya se ha descrito y que puede ser estimulado por condiciones 

patológicas.311  

 

Estudios sobre la presencia del VPH en las células polimorfonucleares 

sugieren que la transferencia de células maternas  podría permitir que el virus 

pase a través de la barrera materno-fetal. Además como se ha observado para 

el virus de la hepatitis B y el virus del herpes, bajo ciertas condiciones de 

inmunosupresión, puede haber un aumento del paso de linfocitos que llevan el 

VPH latente a través de la barrera materno-fetal. 

 

La infección del trofoblasto  por el VPH se ha descrito en diferentes 

estudios. Además You et al demostraron in vitro que las células trofoblásticas 
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son ampliamente permisivas para que el VPH sea capaz de completar su ciclo 

de vida.226 

 

� TRANSMISIÓN PERINATAL 

 

En este apartado, se considera la transmisión perinatal, como resultado de 

que el feto entre en contacto con las células infectadas de la vagina y el cuello 

uterino durante el parto. Algunos autores han demostrado que hay una mayor 

tasa de detección de VPH entre los recién nacidos por parto vaginal (51,4%), 

en comparación con los nacidos tras cesárea (27.3%)290 y una mayor 

incidencia de la papilomatosis respiratoria juvenil después de un parto 

prolongado (> 10 horas).312 Al mismo tiempo, Tenti et al 289 observó un bajo 

potencial de transmisión viral a la mucosa orofaríngea de los recién nacidos de 

madres sin alteraciones citológicas o sin antecedentes de verrugas genitales. A 

pesar de que según el modo de parto la transmisión es mayor, ésta no predice 

el estado del VPH en el neonato porque simplemente puede ser una 

contaminación. 

 

La tasa de transmisión materno-fetal de los serotipos 16/18 es del 

39,7%.¡Error! Marcador no definido.  Se sabe también que está transmisión es mayor 

cuantos más genotipos de VPH hay en la madre.313 

 

La opinión de que un parto por cesárea proporciona protección contra la 

transmisión del herpes neonatal en mujeres embarazadas con lesiones obvias, 

ha llevado a la sugerencia de que este procedimiento puede ser adoptado para 

las mujeres embarazadas que presentan verrugas genitales. Sin embargo, no 

existe un consenso claro sobre el grado de protección que el parto por cesárea 

puede ofrecer contra la transmisión materno - fetal del VPH. Esta falta de 

acuerdo se basa en 3 hipótesis: 

- El riesgo de transmisión de la enfermedad (papilomatosis respiratoria) 

es bajo  
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- Un parto por cesárea no asegura una protección completa, ya que la 

transmisión de papilomatosis, se ha observado incluso en el parto por 

cesárea electiva. 

- Los riesgos derivados de una cesárea superan a los potenciales 

beneficios. 

 

En raras ocasiones, se recomienda la cesárea para las mujeres con 

verrugas genitales, aquellos casos que causan obstrucción en el canal del 

parto, o en los que el parto vaginal daría lugar a un sangrado excesivo debido a 

la laceración de las lesiones verrugosas. 

 

B.3 Evidencia de transmisión vertical del VPH a tra vés de modelos 
animales de infección  
 
Hasta la fecha, no hay estudios que nos hayan demostrado claramente 

la transmisión vertical del VPH en los seres humanos. Sin embargo, los 

estudios con el virus del papiloma bovino han demostrado datos más 

consistentes para apoyar la viabilidad de la transmisión hematógena y vertical. 
314 315 

 

El virus del papiloma bovino es responsable del desarrollo de lesiones 

en la piel y de cánceres en bovinos. La transmisión vertical inicialmente se 

sugirió tras la detección viral en la sangre de vacas y de sus descendientes. 

Más tarde se detectó ADN en el tracto reproductor de los bovinos, en sus 

fluidos y gametos, y en los anejos embrionarios. Después se detectó la 

proteína del virus del papiloma humano en linfocitos, esta célula fue postulada 

como un vehículo para el transporte del virus por el tracto reproductivo. 

 

Los recientes descubrimientos realizados por Roperto et al. pueden 

representar un punto de inflexión en la investigación de la transmisión vertical 

del virus del papiloma, ya que su estudio mostró una infección activa por el 

virus del papiloma bovino en células de epitelio uterino y en el corion 

placentario . Además, la oncoproteína E5 se caracterizo por formar un 

complejo con el factor de crecimiento derivado de las plaquetas tanto en las 
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células trofoblásticas, como en los órganos de los fetos bovinos. Este complejo 

podría estar asociado con una organogénesis anormal en el embrión y un 

deterioro del embarazo. En conjunto, estos hallazgos corroboran la hipótesis de 

la transmisión vertical de este virus.199 

 

Como conclusión sobre las vías de transmisión materno-fetal, decir que 

estas nuevas rutas de transmisión, deben ser investigadas con mayor detalle 

para obtener una mejor comprensión de la infección y una conciencia más 

plena de las medidas preventivas que se pueden tomar contra las 

enfermedades relacionadas con el VPH. 

 

B.4 Posibles resultados de la transmisión vertical 
 

 Las posibles consecuencias de la transmisión vertical del VPH son 

muy variadas, dadas las características oncogénicas del VPH. Una de las 

complicaciones clínicas bien caracterizados es la papilomatosis respiratoria 

recurrente, que es el desarrollo de lesiones en la laringe , las cuerdas vocales y 

las membranas mucosas orales y nasales , y en raros casos , llega a la tráquea 

y los bronquios. La papilomatosis tiene una distribución bimodal de edad que 

incluye la forma juvenil y una forma adulta. Aunque algunos estudios han 

establecido una relación entre la papilomatosis de menores y la presencia de 

verrugas genitales maternos en el 30% -50 % de los pacientes, la mayoría de 

los niños que desarrollan esta enfermedad nacen de las mujeres sin 

antecedentes de verrugas genitales durante el embarazo.316 

 

 Finalmente, la exposición del sistema inmune fetal a los antígenos 

virales podría reducir la respuesta inmune después del parto a las proteínas 

virales, un fenómeno que podría ser aplicable a los niños que desarrollan el 

linfoma de Burkitt y además puede hacer que tengan anticuerpos contra el 

virus de Epstein -Barr en los primeros 6 meses de vida. Teniendo en cuenta lo 

que se ha propuesto para el modelo de latencia VPH, también puede suponer 

que el contacto entre el embrión o el feto con antígenos virales no tenga un 

efecto inmediato como el aborto o malformación. Más bien, el virus permanece 

en un período de latencia hasta que alguna perturbación celular estimula la 
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activación y la replicación viral. En conjunto, estas hipótesis podrían explicar en 

parte los casos en que las mujeres VPH positivas dan a luz a bebés con VPH 

negativo, así como la tendencia familiar a desarrollar cánceres relacionados 

con el VPH.199  

 

 

C. RESULTADOS PERINATALES  

 

La infección por VPH de AR se ha asociado con un aumento de las 

tasas de cesárea, mayor incidencia de oligohidramnios, restricción del 

crecimiento fetal, parto pretérmino, rotura prematura de membranas y 

preeclampsia.  

 

Esta infección produce una disfunción placentaria, que puede conducir a 

estos resultados obstétricos. 

 

Según los datos con los que contamos en la actualidad la neoplasia 

intraepitelial cervical se relaciona con mayores tasas de cesáreas, y mayor 

incidencia de oligohidramnios y de recién nacidos prematuros. Tras evaluar los 

resultados perinatales de mujeres embarazadas con neoplasia intraepitelial 

cervical (CIN), se ha observado que la tasa de cesárea aumenta conforme 

aumenta el grado de CIN y las semanas de gestación; la incidencia de 

oligohidramnios y de recién nacidos prematuros en mujeres embarazadas con 

CIN también fue mayor.317 

 

C.1.  Restricción del crecimiento fetal 

 

Encontramos un estudio que sugiere una posible asociación etiológica 

entre la infección por VPH de AR (16 y 18) en cérvix y placenta 

concomitantemente y retraso del crecimiento intrauterino.318 

Smaldone et al, determinó que la neoplasia cervical intraepitelial grado 3 

(CIN3) y el cáncer cervical están asociados con mayor riesgo de pequeños 

para la edad gestacional (PEG) en un embarazo posterior.319 
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C.2. Parto pretérmino 

 

La literatura refleja varios estudios que relacionan la infección por VPH 

de AR con parto pretérmino. 195 

 

Un estudio retrospectivo, sobre mujeres con partos únicos nacidos vivos 

más allá de las 20 semanas de gestación, que tenían una citología previa 

dentro del año antes del parto, clasificadas en función de citología anormal o 

prueba positiva de VPH de alto riesgo como “cribado anormal”,  se compararon 

con las mujeres clasificadas como de “cribado normal”, para partos prematuros 

antes de las 37 semanas. De entre las 2686 mujeres que cumplían los criterios 

para el análisis, 213 (8%) tenían cribado anormal. Las mujeres con el cribado 

anormal, resultaron tener un mayor riesgo de parto prematuro espontaneo.320 

 

Las infecciones en el tracto genital inferior son clínicamente reconocidas 

como las principales causas del parto prematuro. Se cree que el mecanismo es 

el mismo que se produce con la invasión bacteriana al espacio deciduocorial, el 

desencadenamiento de la producción a nivel de la decidua y de las membranas 

fetales, de citoquinas que estimulan la síntesis y liberación de prostaglandinas, 

causando así contracciones a nivel uterino. 

 

Esta hipótesis es apoyada por un estudio que asoció la infección cervical 

por VPH de alto riesgo, con parto prematuro y anomalías histológicas en la 

placenta (trombosis y villitis). Este estudio correlaciono las alteraciones 

citológicas y las anomalías placentarias con el parto prematuro. 321  Se piensa 

que la infección por el VPH no causa corioamnionitis manifiesta como la 

observada en la mayoría de las infecciones bacterianas, por lo que se sugirió 

que el parto prematuro era provocado a través de una ruta diferente.  

 

Otros investigadores encontraron que mujeres cuyos partos prematuros 

fueron por trabajo de parto prematuro idiopático tenían altas tasas de isquemia 

placentaria y anormal placentación (definida como el fracaso de la 

transformación fisiológica de las arterias espirales maternas, resultando en una 

reducción del flujo sanguíneo hacia el espacio intervelloso de la placenta). 
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Según un artículo, publicado en Human Reproduction en 2008, se 

corroboró que el VPH era capaz de infectar y replicarse en las células 

trofoblásticas extravellositarias o invasoras, inducir la muerte celular y reducir la 

invasión, provocando así una alteración de la invasión del trofoblasto 

extravelloso en la pared uterina materna, revelando nuevos mecanismos por 

los cuales la infección viral se asocia con la disfunción placentaria y parto 

pretérmino espontáneo. En este estudio se demostró un incremento 

significativo de placentas infectadas por VPH en partos pretérmino respecto 

placentas de partos a término (50% vs 20%), siendo los serotipos 16 y 18 los 

más frecuentemente encontrados en las placentas de los partos pretérmino.114  

 

Sin embargo, no todos los estudios realizados con el fin de valorar la 

relación del VPH con el parto pretérmino, han demostrado tal asociación, como 

por ejemplo el último estudio publicado que concluye que la infección materna 

por VPH no es un factor de riesgo independiente para el parto prematuro ni 

para la hipertensión relacionada con el embarazo.322 

 

En conjunto, estos hallazgos apoyan la hipótesis de que el parto 

prematuro espontáneo, al menos en parte, esta originado por una anormal 

función de placentación al comienzo del embarazo. 

 

En los últimos años, la evidencia acumulada ha asociado la disfunción 

placentaria con parto prematuro espontáneo. Sin embargo, el mecanismo 

exacto por el cual la infección por el VPH altera la funcionalidad placentaria no 

ha sido dilucidado. 

 

C.3. Rotura prematura de membranas amnióticas 

 

Se ha demostrado que las mujeres con infección cervical VPH de AR 

tienen una mayor incidencia de ruptura prematura de membranas (PROM) a 

término que aquellas sin VPH-AR. Aunque es ampliamente aceptado que la 

PROM es multifactorial, la infección se ha citado como una causa importante 

de daño de la membrana. Un posible mecanismo para el daño de la membrana 

resultante de la infección es que varios organismos secretan citoquinas, tales 
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como las metaloproteasas (MMP), que degradan el colágeno y debilitan las 

membranas fetales, lo cual puede conducir a la ruptura. Las membranas fetales 

recubren el cuello uterino, donde el VPH de AR es más fácil de contraer y 

además es el sitio más probable para la ruptura de membrana; esta proximidad 

puede permitir que la infección por VPH-AR contribuya a la PROM. Además, 

varios estudios han encontrado un aumento de la frecuencia de infección por 

VPH en mujeres con otras infecciones genitales, que han sido implicados como 

un factor etiológico importante en la patogénesis de PROM. Por lo tanto, la 

infección por VPH, simplemente podría existir sin causar daños junto con otras 

infecciones que son la verdadera causa de PROM. Por tanto se necesitarían 

más estudios para determinar la relación entre la infección por VPH de AR y 

PROM.323 

 

C.4. Preeclampsia 

 

La exposición al VPH AR en el embarazo se asocia con un mayor riesgo 

para el desarrollo de preeclampsia y con un mayor riesgo de hipertensión 

inducida por el embarazo. Los estudios de los que disponemos en la actualidad 

muestran esta asociación, pero no se ha revelado la causalidad. 

 

Según el estudio de McDonnald et al, la infección con VPH AR temprana 

en el embarazo se asocia con un mayor riesgo de preeclampsia, 

manteniéndose significativa esta asociación tras ajustar múltiples factores que 

pueden afectar a la predisposición de preeclampsia; y una mayor tendencia a 

desarrollar preeclampsia grave. Este estudio incluyó a 314 mujeres con VPH-

AR positivo, emparejadas a 628 mujeres no expuestas, y observó como las 

mujeres con VPH-AR fueron más propensas a desarrollar preeclampsia en 

comparación con el grupo no expuesto (10.19% vs 4.94%, p=0.004), con una 

odds ratio de de 2.18 (95% IC: 1.31-3.65). La asociación entre VPH-AR y la 

preeclampsia se mantuvo significativa en el modelo de regresión logística 

después de ajustar por edad, nuliparidad, tabaquismo y el estado de la tensión 

arterial a la entrada en el estudio (OR ajustada 2.29; IC 95% 1.32-3.97), es 

decir después de ajustar múltiples factores que podían afectar a la 

predisposición de preeclampsia. Además las mujeres con VPH-AR tenían una 
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tendencia hacia un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia grave en 

comparación con el grupo no expuesto.195 

 

La relación entre la infección por VPH y el desarrollo de preeclampsia 

podría explicarse,  por el mismo mecanismo descrito anteriormente, para la 

asociación entre la infección por el VPH y el mayor riesgo de enfermedad 

cardiovascular. Aunque la preeclampsia es única para el embarazo, comparte 

factores etiopatogénicos con la enfermedad cardiovascular como es la 

inflamación vascular e hipercoagulabilidad, así como muchos factores de riesgo, 

tales como la obesidad, la hipertensión, resistencia a la insulina, dislipemia y 

disfunción endotelial. Además las mujeres que experimentan preeclampsia 

tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular a lo largo de 

su vida.324   

 

A nivel de la placenta, y después de la infección por VPH, los 

trofoblastos se remodelan y las arterias espirales permanecen de forma similar 

al estado de no embarazo, es decir, más tortuosas, con paredes gruesas y 

estrechas, y por lo tanto puede aumentar el riesgo de trombosis y de 

preeclampsia. Un fallo en el establecimiento normal de la placenta puede 

conducir a aborto espontaneo en el más extremo de los casos, pero si el 

embarazo continua, las anormalidades de la placenta que se establecieron 

desde un principio pueden contribuir al desarrollo de la preeclampsia. Aunque 

la asociación entre infección por VPH e inflamación como un factor de anormal 

diferenciación del trofoblasto y posterior desarrollo de preeclampsia es posible, 

los estudios hasta ahora encontrados no pueden demostrar la causalidad y la 

existencia de otros posibles mecanismos.  
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A pesar de los grandes avances en la medicina moderna, los partos 

pretérminos todavía ocurren en aproximadamente el 12% de todos los 

embarazos, y siguen siendo una de las principales causas de mortalidad infantil 

en el mundo. Además de su impacto a corto plazo, el parto prematuro también 

plantea graves amenazas a largo plazo para el desarrollo físico y psicológico. 

 

Todo ello implica un coste sanitario y social multimillonario. Aunque el 

mayor coste por prematuro se concentra en los prematuros extremos, el coste 

de los prematuros moderados (entre 34 y 36 semanas) no es despreciable 

considerando que constituyen un número mucho mayor.  

 
 La infección y la inflamación juegan un papel bien establecido en la 

etiología del parto prematuro. La investigación en las etiologías infecciosas se 

ha centrado principalmente en las infecciones bacterianas. Poco se sabe 

acerca de las infecciones genito- urinarias virales y parto prematuro. 

 

Los estudios recientes han asociado la infección del VPH con el parto 
pretérmino. 
 

La infección por el virus del papiloma humano (VPH) es una de las 

infecciones de transmisión sexual más frecuentes y actualmente se considera a 

ese virus agente causal necesario para el cáncer cervical. Se estima que 630 

millones de personas están infectadas con el VPH en todo el mundo. La 

prevalencia de infección por HPV en mujeres embarazadas oscila desde 5,4 

hasta 68,8% con mayor VPH riesgo en menores de 26 años, decreciendo la 

prevalencia de VPH conforme aumenta la edad materna. Se ha demostrado 

infección por VPH en sangre de cordón, líquido amniótico y trofoblasto, por lo 

que parece claro que existe una diseminación ascendente desde el aparato 

genital inferior a la gestación. El diagnóstico  ectocervical de ADN de serotipos 

de alto riesgo oncogénico se ha correlacionado con la presencia de ADN de los 

mismos serotipos en células trofoblásticas en un 25% de las ocasiones. El VPH 

es capaz de infectar el ambiente intrauterino y provocar una respuesta 

inflamatoria local. 
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Hasta el momento, no existen datos sobre el mecanismo por el cual la 

infección trofoblástica por VPH produce una disrupción o disfunción del 

trofoblasto, y su posible asociación con el parto pretérmino. Las células 

trofoblásticas extravellositarias fijan la placenta a la pared uterina materna y 

son responsables del establecimiento de un flujo de baja resistencia de la 

circulación materna, que suministra nutrientes a la placenta y al feto. El fracaso 

de la invasión trofoblástica conlleva disfunción placentaria y resultados 

obstétricos adversos asociados con la disfunción placentaria, y podrían actúar 

como uno de los mecanismos etiopatogénicos del parto pretérmino. 

 

La placenta es un órgano fundamental para la vida intrauterina que actúa 

regulando parte de las respuestas fetales ante las agresiones o los cambios en 

el medio interno. Esta regulación o respuesta placentaria puede determinarse 

mediante la valoración de la expresión de RNA mensajero de múltiples 

sustancias.  Los cambios en esta expresión nos ofrecen una idea de cual es la 

respuesta placentaria ante los eventos intrauterinos a los que se enfrentan la 

unidad feto-placentaria. Se ha descrito una correlación entre los nieles de 

citoquinas en sangre de cordón y la respuesta inflamatoria placentaria 

demostrada por estudios anatomopatológicos. Por ello en nuestro estudio 

determinaremos la respuesta placentaria ante la agresión del medio interno 

determinando una serie de biomarcadores de inflamación y de factores de 

angiogenesis en sangre de cordón, así como, la expresión de su RNA 

mensajero a nivel de trofoblasto. 

 

El objetivo de nuestro proyecto es confirmar la asociación e investigar el 

mecanismo de acción entre la infección genital y trofoblástica por VPH y su 

asociación con el incremento de riesgo de parto pretémino. 
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1. HIPÓTESIS PRINCIPAL 

 

• La infección del tracto genital inferior por el Virus del Papiloma Humano (VPH) 

durante el tercer trimestre de la gestación se asocia con un incremento del 

riesgo de parto pretérmino. 

 

 

2. HIPÓTESIS SECUNDARIAS 

 

• La infección del tracto genital inferior por VPH durante el tercer trimestre de la 

gestación se asocia con un incremento  del riesgo de infección trofoblástica por 

VPH. 

• La infección trofoblástica por VPH produce una disfución en el desarrollo 

trofoblástico, que se asocia con un incremento del riesgo del parto pretérmino. 

• La infección trofoblástica por VPH produce una respuesta inflamatoria 

placentaria. 

• La infección trofoblástica por VPH se asocia con alteraciones en la función 

angiogénica placentaria. 
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1111....    OBJETIVO GENERAL  
 

• Determinar la fuerza de asociación entre la infección del tracto genital 

inferior por el Virus del Papiloma Humano (VPH) y riesgo del parto 

pretérmino. 

 

2. OBJETIVOS CONCRETOS  
 

• Determinar la fuerza de asociación entre infección trofoblástica por VPH 

y riesgo del parto pretérmino. 

• Determinar la reacción inflamatoria trofoblástica en pacientes con 
infección por VPH del tracto genital inferior mediante la determinación de 
RNAm en trofoblasto de IL6, TNF alpha, IFN gamma. 

• Determinar las modificaciones angigénicas trofoblásticas en pacientes 
con infección por VPH del tracto genital inferior mediante la 
determinación de RNAm en trofoblasto de PIGF, FGF, VEGF-A, VEGF-B 
y VEGF-Receptor. 

• Determinar la reacción inflamatoria trofoblástica en pacientes con 
infección por VPH del tracto genital inferior mediante la determinación en 
sangre de cordón umbilical de IL6, TNF alpha, IFN gamma. 

• Determinar las modificaciones angigénicas trofoblásticas en pacientes 
con infección por VPH del tracto genital inferior mediante la 
determinación en sangre de cordón umbilical de PIGF, FGF, VEGF. 

• Determinar la reacción inflamatoria y alteraciones angiogénicas 
trofoblásticas secundarias a la infección del tracto genital inferior por 
otros patógenos habituales (Mycoplasma hominis, Ureoplasma species, 
Clamydia trachomatis), mediante el análisis de RNAm en trofoblasto y su 
expresión en sangre de cordón. 
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
1.1 TIPO DE ESTUDIO 

Para demostrar la hipótesis planteada realizamos un estudio de casos y 

controles longitudinal prospectivo, que se ha llevado a cabo en el Hospital 

Clínico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza, de modo coordinado, por la 

Unidad de Medicina Materno-Feta del Servicio de Obstetricia y Ginecología, y 

el Laboratorio de Serología y Virología del Servicio de Microbiología, y con la 

colaboración del Servicio Científico Técnico de Proteómica y de Secuenciación 

y Genómica Funcional del IACS (Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud).  

 

1.2 TAMAÑO MUESTRAL 

Basándonos en resultados de estudios previos, el número de sujetos 

que es necesario incluir en el estudio para poder detectar diferencias iguales o 

mayores a un 30% en la prevalencia de infección trofoblástica por el Virus de 

Papiloma Humano entre las cohortes estudiadas, asumiendo un error alfa del 

5% y un error beta del 20% es de 36 gestantes por rama. Asumiendo una tasa 

de aceptación del 90% necesitamos incluir en la muestra inicial un total de 41 

gestantes en cada rama. Se propone un reclutamiento final de 82 pacientes en 

el estudio para dar respuesta a los objetivos planteados. 

 

1.3 AMBITO DEL ESTUDIO 

El Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa es un hospital terciario 

que se inauguro en 1974, que dispone de 809 camas, y cuenta con entorno a 

3000 partos anuales. 

 

1.4 PERIODO DE ESTUDIO 

El estudio se realizó durante un periodo de cuatro años, desde Junio de 

2010 hasta Julio de 2014. 

 
1.5 POBLACIÓN A ESTUDIO 

AREA III DE SALUD DE ARAGON, Sector sanitario de Zaragoza III 
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2. SUJETOS DEL ESTUDIO 

Los sujetos del estudio se dividen en dos cohortes, reclutadas de acuerdo a 
los siguientes criterios: 
 
1. Cohorte de partos pretérmino: pacientes gestantes con parto pretérmino. 

 

� Criterios de inclusión:  

• Gestantes con partos entre 26.0 y < 37.0 semanas 

• Gestaciones únicas 

• Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado. 

 

� Criterios de exclusión 

•   Presencia de cromosomopatías y/o patología fetal 

malformativa 

•  Sospecha clínica de corioamnionitis. 

• Ingreso por rotura prematura de membranas 

 

2. Cohorte de partos a término: pacientes gestantes sin antecedente de ingreso 

por amenaza de parto pretérmino. 

 

� Criterios de inclusión: 

• Gestantes con parto a término (igual o superior a 37 

semanas de edad gestacional) 

• Gestaciones únicas 

• Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado. 

 

� Criterios de exclusión: 

• Presencia de cromosomopatías y/o patología fetal 

malformativa 

•  Sospecha clínica de corioamnionitis. 

• Ingreso por rotura prematura de membranas 
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3. VARIABLES  

3.1 VARIABLES DE CONTROL 

• Sociales 

o  Fecha de nacimiento materna (fecha) 

o Origen étnico materno; Categórica (Europa, África, Sudamérica, 

Magreb, Asia, Otros) 

o  Nivel educativo; Categórica (sin estudios, estudios primarios, 

estudios  secundarios y estudios universitarios) 

o Consumo tabáquico durante la gestación; Continua 

(cigarrillos/día) 

o Peso materno al inicio de la gestación; Continua (Kg.) 

o  Talla materna; Continua (cm.) 

• Médicas 

o Antecedente de infección genital por VPH; Binaria (si/no) 

o  Lesión citológica; Categórica (Normal, LSIL, HSIL, ASCUS) 

o Serotipos de VPH; Categórica (AR, BR, Negativo) 

• Obstétricas 

o Paridad (número de partos > 22 semanas); Discreta 

o Edad gestacional al parto en las gestaciones anteriores; 

Discreta 

o Fecha de la última regla (fecha) 

o Antecedentes de fracaso reproductivo; Binaria (Sí/No) 

o Antecedentes de amenaza de parto pretérmino; Binaria (Sí/No) 

o Antecedentes de parto pretérmino; Binaria (Sí/No) 

• Secundarias 

 

3.2 VARIABLES RESULTADO PRINCIPALES 

• Muestras de tejido placentario y sangre de cordón durante el parto 

o ADN de VPH presente en frotis de placenta cara materna; 

Binaria     (Sí/NO) 

o ADN de VPH presente en frotis de placenta cara fetal; Binaria 

(Sí/NO) 

o Expresión de IL6 en sangre de cordón; Discreta 
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o Expresión de TNF alfa en sangre de cordón; Discreta 

o Expresión Interferón gamma en sangre de cordón; Discreta 

o Expresión FGF en sangre de cordón; Discreta 

o Expresión PlGF en sangre de cordón; Discreta 

o Expresión VEGF en sangre de cordón; Discreta 

o Expresión de IL6 elevada en tejido trofoblástico; Discreta 

o Expresión de TNF alfa elevada en tejido trofoblástico; Discreta 

o Expresión de Interferón gamma elevada en tejido trofoblástico; 

Discreta 

o Expresión de PlGF elevada en tejido trofoblástico; Discreta 

o Expresión de FGF elevada en tejido trofoblástico; Discreta 

o Expresión de VEGF-A elevada en tejido trofoblástico; Discreta 

o Expresión de VEGF-B elevada en tejido trofoblástico; Discreta 

o Expresión de VEGF-Receptor elevada en tejido trofoblástico; 

Discreta 

 

3.3 VARIABLES RESULTADO SECUNDARIAS 

• Parto 

o Edad gestacional al parto; Continua (semanas) 

o Fecha de ingreso hospitalario por amenaza de parto pretérmino; 

(fecha) 

o Fecha de parto; (Fecha) 

o Forma de inicio de parto; Categórica (espontaneo, inducción, 

cesárea electiva) 

o Peso neonatal; Continua (gr.) 

o Necesidad de tocurgia durante el parto por riesgo de pérdida de 

bienestar fetal; Binaria (Sí/No). 

o Necesidad de cesárea urgente por pérdida de bienestar fetal; 

Binaria (Sí/No) 

o pH arteria umbilical fetal al nace; Discreta 



 

135 
 

o Test de Apgar a los 5 minutos; Discreta 

o Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; Binaria 

(Sí/No) 

o Preeclampsia: Tensión arterial diastólica (TAD)>= 90mmHg y/o 

sistólica (TAS) >= 140 en 2 determinaciones 

separadas >4h+proteinuria >300 mg/24h; Binaria (Sí/No)  

o Preeclampsia grave: criterios de preeclampsia + TAD>= 110 

mmHg, proteinuria > 5 g/24 h, oliguria (<400 ml/24h), clínica 

neurológica (cerebrales o visuales), edema agudo de pulmón 

(criterio radiológico y gasométrico), dolor epigástrico persistente, 

alteración de la función hepática (AST o ALT > 70 UI), signos 

analíticos de hemólisis (LDH>700 U/L) y/o trombocitopenia 

(<100.000/ml); Binaria (Sí/No) 

o Crecimiento intrauterino restringido (peso neonatal inferior al 

percentil 10 (Figueras F, et al. Customized birthweight standards 

for a Spanish population. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2007); 

Binaria (Sí/No) 

o Mortalidad perinatal (>22 semanas de gestación - < 28 días 

posparto); Binaria (Sí/No) 

o Morbilidad neonatal significativa (convulsiones, hemorragia 

intraventricular > grado III, leucomalacia periventricular, 

encefalopatía hipóxicoisquémica, electroencefalograma anormal, 

enterocolitis necrotizante, fallo renal agudo (creatinina sérica>1.5 

mg/dL) o fallo cardiaco (requiriendo agentes inotrópicos); Binaria 

(Sí/No) 

 

• Muestras del tracto genital inferior preparto 

o Infección activa por VPH en el TGI (tracto genital inferior); Binaria 

(Sí/NO) 
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o Infección activa por Mycoplasma hominis TGI; Binaria (Sí/NO) 

o Infección activa por Ureoplasma urealyticum TGI; Binaria (Sí/NO) 

o Infección activa por Chlamydia trachomatis TGI; Binaria (Sí/NO) 

 

4. PLAN DE TRABAJO: RECLUTAMIENTO Y RECOGIDA DE MUE STRAS 

Las pacientes fueron reclutadas en la cohorte de casos durante el 

ingreso que finalizó con parto pretérmino. Aquellas que cumplían los criterios 

de inclusión se les ofrecían la hoja informativa sobre el estudio (anexo 1) y se 

obtenía el consentimiento informado (anexo2). 

 

Una vez obtenido el consentimiento de inclusión: 

a. Registro de la paciente en la base de datos, tras recogida de éstos en un 

formulario de recolección de datos (anexo 4), o en caso de no estar disponibles, 

se obtuvieron de los registros clínicos del Hospital Clínico Universitario Lozano 

Blesa. 

b. Si las condiciones clínicas lo permitían, como objetivo secundario, se realizo 

la toma de muestras en tracto genital inferior, durante el ingreso, para estudio 

de infección cervical por VPH y de coinfección de otros microorganismos. 

c. Posteriormente, cuando se producía el parto, se procedía a la recogida de 

muestras tras el alumbramiento:  

- Sangre de cordón 

- Muestra para determinación de VPH en tejido placentario (cara materna y 

cara fetal) 

- Biopsia de tejido placentario 

d. Transporte las muestras obtenidas durante el parto, a las unidades 

correspondientes para su procesamiento. 

• Entrega de muestra de sangre de cordón y biopsias de tejido placentario 

en el CIBA (Centro de Investigaciones Biosanitarias de Aragón del 

Instituto de Investigación Sanitaria de Aragón) en la Unidad de 

Secuenciación y Genómica Funcional. 

• Entrega de muestra procedente de tejido placentario para estudio de 

VPH en laboratorio de Microbiología. 
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e. El resultado perinatal se recogió de forma prospectiva durante el ingreso 

materno, a partir de la historia clínica.  

f. Análisis de las muestras de acuerdo a los protocolos estandarizados para 

cada exploración. 

g. Por último se completó la base de datos tras el procesamiento de todas las 

muestras biológicas recogidas en el parto. 

 
Para el reclutamiento de la cohorte de controles (parto a término), fueron 

seleccionados las pacientes en las consultas de control ambulatorio de 

obstetricia, tras la aceptación del consentimiento informado. Se les realizó, con 

la misma metodología que a la cohorte de los casos, la inclusión en la base de 

datos, recogida de muestras vaginales preparto, recogida de muestras en el 

parto y registro del momento parto. Para evitar sesgos en la recogida de las 

muestras del tracto genital inferior, se incluyeron en el estudio, en la consulta 

clínica habitual de las 34-37 semanas de gestación. En caso de nacer en otro 

centro, o antes de las 37 semanas nuestro protocolo contemplaba su exclusión 

del grupo control. 

 

En todos los casos se definieron una serie de variables control y 

resultado que hemos detallado en el apartado anterior.  

 

5. RECOGIDA DE MUESTRAS Y  METODOLOGÍA DE LABORATOR IO 

Este trabajo se ha derivado del proyecto de investigación PI10/301 

financiado por el Instituto Carlos III, gracias al cual se han analizado todas las 

muestras. 

 

5.1 MUESTRAS DE TRACTO GENITAL INFERIOR MATERNO 

Las muestras del tracto genital inferior materno fueron recogidas en el 

embarazo, como objetivo secundario dentro de nuestro estudio, para estudio 

de coinfecciones, durante el ingreso por APP, cuando las condiciones de 

presentación clínica del cuadro lo permitieron, en la cohorte de casos y en la 

consulta de las 34-37 semanas en el caso de la cohorte de controles. 

Obtenidas mediante cepillos o hisopos y con medios de transporte específicos 

en función del microorganismo a analizar. Trasladándose estas de inmediato al 
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laboratorio de microbiología para la conservación adecuada hasta su análisis o 

análisis inmediato. 

 

A.  VPH 
 

La toma de muestras para la detección y tipado por PCR del VPH se 

realizó con una torunda seca y estéril, de algodón o alginato, lo suficientemente 

grande como para obtener una buena cantidad de muestra, introduciendo ésta 

a nivel del orificio cervical externo del cuello uterino. Dicha torunda una vez 

extraída la muestra, se colocaba en su tubo sin ningún tipo de medio de 

transporte y se conservaba  a 4ºC, si se iba a procesar antes de 7 días, o a –

20ºC si se iba a procesar después.  

 

El diagnóstico in vitro de los distintos tipos de VPH (genotipado de 

Papillomavirus Humano in vitro) se realiza con el equipo CLINICAL ARRAYS 

Papillomavirus Humano (Genómica, Madrid), que se basa en la amplificación 

de fragmentos específicos del genoma y la posterior detección, mediante 

hibridación con sondas de captura específicas de cada tipo. 

 

Con el CLINICAL ARRAYS Papillomavirus Humano se puede detectar 

la presencia de los 35 virus PVH humanos con mayor importancia clínica (6, 11, 

16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 

66, 68, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, 85 y 89) en distintos tipos de muestras 

clínicas (frotis, suspensiones celulares y tejido fijado en formol e incluido en 

parafina). 

La detección se lleva a cabo mediante la amplificación de un fragmento 

de unos 450 pb dentro de la región L1 del virus por tratarse de una secuencia 

que está altamente conservada entre los distintos tipos de PVH. Sin embargo, 

esta región presenta suficientes variaciones como para poder diferenciar cada 

tipo de virus con sondas de captura específicas. De esta manera, se asegura la 

especificidad de la detección. 

 

La detección del producto amplificado por PCR se lleva a cabo mediante 

una nueva plataforma tecnológica basada en micro-arrays de baja densidad, el 
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array en tubo (tubo AT). La plataforma AT se fundamenta en un principio muy 

sencillo, pero a la vez muy cómodo y eficaz, que consiste en incluir un micro-

array de baja densidad en la parte inferior de un tubo de ensayo tipo Eppendorf, 

lo que simplifica todo el proceso de hibridación y visualización frente a los 

sistemas de micro-arrays clásicos. Este tipo de tecnología permite la detección 

simultánea de múltiples marcadores moleculares de utilidad diagnostica, en 

este caso, un fragmento de la región L1 de 35 tipos distintos de PVH, y de los 

controles necesarios para asegurar la fiabilidad de los resultados obtenidos. El 

micro-array tiene unas dimensiones de 3x3 mm. La versión impronta (spotted) 

permite 124 sondas, y la sintetizada (syntehesized) hasta 10000. 

 

El sistema de detección de la hibridación en el equipo CLINICAL 

ARRAYS Papillomavirus Humano se basa en la precipitación de un producto 

insoluble en aquellas zonas del tubo AT en las que se produce la captura 

específica de los productos amplificados. Durante la PCR, los productos 

amplificados se marcan con biotina. Después de la amplificación, se hibridan 

con sus respectivas sondas específicas que están inmovilizadas en zonas 

concretas y conocidas del tubo AT, tras lo que se incuba con un conjugado de 

estreptavidina-peroxidasa de rábano picante. El conjugado se une a través de 

la estreptavidina con la biotina presente en los productos amplificados (que a 

su vez se encuentran unidos a sus sondas específicas) y la actividad 

peroxidasa provoca la aparición de un producto insoluble en presencia del 

sustrato TMB (3, 3', 5, 5'-tetrametilbinzidina), con lo que se produce la 

precipitación de éste en las zonas del tubo AT en las que ocurre la hibridación. 

La sensibilidad obtenida combinando amplificación genómica y 

visualización en tubo AT con el equipo CLINICAL ARRAYS Papillomavirus 

Humano es tan alta, que no es necesario hacer dobles amplificaciones (nested) 

evitando el riesgo de contaminación que éstas conllevan. 

 

Uno de los inconvenientes de la detección por amplificación genómica 

son los falsos negativos debidos, bien a una calidad inadecuada del ADN de la 

muestra (por toma de cantidad insuficiente de muestra, por degradación del 

ADN debida a una inadecuada conservación o por pérdida del ADN de la 

muestra durante su extracción), o bien a la presencia de inhibidores de la ADN 
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polimerasa en las muestras en las que se quiere analizar la presencia del virus 

(hemoglobina, restos de parafina, sales, etc). Con el equipo CLINICAL 

ARRAYS Papillomavirus Humano se han eliminado estos falsos negativos 

gracias a la introducción de dos controles internos en el mismo tubo de 

reacción donde se analiza la muestra. Por un lado, la amplificación de ADN del 

propio paciente presente en la muestra sirve como control del ADN de la 

muestra. La amplificación del ADN del paciente se lleva a cabo gracias a que 

todos los tubos de reacción del equipo contienen una pareja de cebadores que 

amplifican un fragmento de 892 pb del gen humano CFTR. Por otro lado, todos 

los tubos de reacción contienen un plásmido modificado que sirve como control 

de la reacción de amplificación. Este control interno se amplifica con los 

mismos cebadores que el gen CFTR humano, pero el tamaño del amplificado 

es distinto (1202 pb), así como la secuencia interna a los cebadores. Los dos 

controles internos se amplifican simultáneamente junto con el PVH en un único 

tubo de reacción. 

 

B. MICOPLASMAS GENITALES: UREAPLASMA UREALYTICUM Y 
MYCOPLASMA HOMINIS 

 
La toma de muestra para la detección de Micoplasmas, se realizó 

mediante un lavado vaginal con suero fisiológico. El posterior transporte de la 

muestra se realizo en un recipiente estéril. Dado que los micoplasmas son muy 

sensibles a la desecación y al calor, lo ideal es que las muestras sean 

inoculadas inmediatamente en un medio de transporte y/o cultivo adecuado. En 

nuestro caso al tratarse de muestras líquidas (lavado vaginal) no necesitaron 

medio de transporte. Las muestras pueden mantenerse hasta 24 horas a 4ºC 

antes de inocular en medio de crecimiento. Si el cultivo se retrasa por periodos 

más prolongados, se deben conservar congelados a -70ºC.  

 

 

Frasco estéril sin medio de 
transporte para lavado vaginal 
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Para el procesamiento, las muestras deben homogeneizarse antes de la 

inoculación en el medio de cultivo. El caldo urea-arginina puede ser utilizado 

para aislar M. hominis y Ureaplasma spp. La penicilina G o una penicilina 

semisintética se utilizan para evitar el sobrecrecimiento de otras bacterias. El 

rojo de fenol se incluye en el caldo como indicador de crecimiento (cambio del 

pH). Los caldos se incuban a 37ºC en atmósfera aerobia.  

 

Se deben observar los cambios de color en los viales de caldo a partir de 

las 24 horas de incubación. M. hominis y Ureaplasma spp. al crecer y liberar 

iones amonio de sus respectivos sustratos producen cambio del color del 

medio del amarillo al naranja-rojo-púrpura en 24 horas o 48 horas. Los kits 

comerciales permiten la detección de Ureaplasma spp. y M. hominis con un 

resultado cuantitativo y el estudio de la sensibilidad.  

Los pocillos rojo-púrpura indican el crecimiento de un micoplasma genital. 

Los amarillos son negativos.  

 

C. CHLAMIDIA TRACHOMATIS 
 

La muestra idónea para la detección de Chlamydia T., es el exudado 

endocervical. Debe disponerse de una torunda específica para Chlamydia 

propia de la técnica que utiliza el laboratorio (el patrón de referencia 

actualmente son las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos), en nuestro 

caso utilizamos un hisopo de Dacrón.  

 

Antes de obtener la muestra es necesario limpiar el moco cervical con 

una torunda seca y descartarla. Posteriormente, se debe comprimir 

suavemente el cérvix con el espéculo para introducir la torunda en el canal. 

Después se introduce la torunda en su tubo con medio de transporte, caldo 

urea-arginina, y se mantiene la muestra entre 2-8ºC, para procesarla 

posteriormente mediante técnicas de amplificación de ácidos nucleicos. 
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5.2 MUESTRAS DE SANGRE DE CORDON Y PLACENTA  

Para facilitar la metodología de esta recogida a todo el personal de 

paritorio se coloco un panel informativo en el paritorio (Figura 16), y se 

ofrecieron charlas informativas a todo el personal de paritorio. 

 

 
Figura 16: Metodología de la recogida de muestras en el parto 

 

Las pacientes reclutadas en el estudio fueron identificadas con unas 

pegatinas específicas del estudio en sus cartillas gestacionales y en sus 

historias clínicas, tanto de los casos como de los controles, para poder 

reconocerlas rápidamente en el momento del parto. El material necesario para 

la recogida de las muestras fue preparado con antelación en unos kits que se 

localizaban en el paritorio, junto con el panel informativo, para así facilitar al 

personal a cargo del parto la recogida de las muestras. 

 

Las muestras de placenta acordadas para su recogida fueron las 

siguientes: 

a. Sangre venosa de cordón 
b. Frotis de tejido trofoblástico cara materna y fetal 

c. Biopsia de placenta 
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Una vez realizada la recogida de la muestras se guardaban a 

temperatura idónea hasta poder remitirlas al laboratorio pertinente en horario 

laboral ordinario. 

 

La recogida de muestras de placenta se realizó inmediatamente después 

del alumbramiento, previa limpieza de la superficie con gasas estériles. 

 
 

A. RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE SANGRE VENOSA DE CORDÓN 
UMBILICAL 

 
La recogida de sangre venosa del cordón umbilical, se realizó con un 

tubo desechable de silicona de 10 ml, sin aditivos acoplado a vacutainer. Se 

realizó después de pinzar el cordón y tras la expulsión completa de la placenta. 

La sangre se dejó coagular a temperatura ambiente y se centrifugó durante 20 

minutos a 2000g. Posteriormente se almacenaron alícuotas del suero a -80ªC 

hasta que fueron analizadas por duplicado en el Analizador multiplex 

LABSCAN 100 (Luminex). (software LUMINEX 100 IS). 

 

Magnetic Luminex Screening Assay es una técnica de análisis de 

concentrado de proteínas y genotipado por citometría de flujo. En ella unos 

anticuerpos específicos se pre-revisten sobre micropartículas magnéticas 

codificadas por colores. 

 

Las micropartículas y muestras se pipetean en pocillos y los anticuerpos 

se unen a los analitos de interés. Después de lavar las sustancias no unidas, 

se añade un cóctel biotinado de anticuerpos específicos para los analitos de 

interés a cada pocillo. Después de un lavado para eliminar cualquier anticuerpo 

biotinado no unido, se añade en cada pocillo estreptavidina-PE, que se une al 

anticuerpo biotinado. Un lavado final elimina la estreptavidina-PE sin unir. Las 

micropartículas se resuspenden en tampón y se lee usando el Analizador  

Luminex MAGPIX. Un imán en el analizador capta y retiene las micropartículas 

superparamagnéticas en una monocapa. Dos diodos espectralmente distintos 

emisores de luz (LEDs) iluminan las cuentas. Un LED identifica el analito que 

está siendo detectado, y el segundo LED determina la magnitud de la señal 
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PE-derivada, que está en proporción directa a la cantidad de analito unido. 

(Anexo 5) 

 

B. RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE FROTIS DE TEJIDO 
TROFOBLÁSTICO PARA ESTUDIO DE VPH 

 
La recogida de muestra en tejido trofoblástico para la del VPH en tejido 

trofoblástico, se realizo con una torunda seca y estéril, de algodón o alginato, 

inicialmente en el lado fetal de la placenta, y después con otra torunda igual, en 

el lado materno. Las torundas se colocaron individualmente, y se procesaron 

para detección y tipado por PCR del VPH de igual forma que las muestras del 

tracto genital inferior, proceso explicado anteriormente en el apartado 

correspondiente a muestras del tracto genital inferior. 

 

La detección de VPH en la placenta se definió como la presencia de 

ADN de VPH en al menos una cara de la placenta. 

 

C. RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE BIOPSIA DE PLACENTA 
 

Se tomaron aproximadamente 25 mg de tejido placentario y se almacenó 

en alícuotas a -80ºC hasta el momento de análisis. El DNA fue extraído de 

tejido de placenta con la química de Flexigene (Qiagen). 

El tejido se cortó con unas tijeras de microcirugía en 1ml de tampón 

(30mM TRIS-HCl pH 8,5; 40% (m/v) GuHCl; 30mM EDTA) 

El tejido fue agitado en presencia de bolas de 1mm de Zirconia/Silica 

(Biospec) durante 4 minutos (Beadbeater-96, Biospec). 

Se añadió 10µl de proteasa Q (Qiagen) y se incubó durante 16 horas a 

65°C.  

Se precipitó el DNA con isopropanol, seguido por un lavado con 70% de 

etanol. El DNA se disolvió en 10mM TRIS-HCl, pH 8,5 y se determinó la 

concentración y pureza mediante espectrofotometría. (Anexo 6) 

 

6. ANALISIS DE LOS DATOS: RECOLECCIÓN Y ANALISIS ES TADISTICO 

La recolección de datos se realizó en un formulario diseñado para tal fin 

(ver anexo 4). Los formularios estaban en la Unidad de Medicina del Servicio 
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de Obstetricia y Ginecología y se almacenaban una vez recolectados en la 

base de datos creada. Las variables de información retrospectivas o predictivas 

se obtuvieron, tras consentimiento, in situ o de los registros clínicos del Hospital 

Clínico Universitario. Las variables prospectivas o de resultado se recogieron 

de acuerdo a los protocolos estandarizados para cada exploración, tras 

consentimiento, de las gestantes con nacimiento en nuestro centro. Todas las 

muestras biológicas fueron recogidas y manipuladas de acuerdo con sus 

protocolos específicos. 

 

Se  ha llevado a cabo la estadística descriptiva univariada, considerando 

a todos los sujetos seleccionados con el fin de evaluar la tasa y motivos de 

rechazo, como potencial fuente de sesgo para los resultados.  

 

Las variables cualitativas se presentan mediante la distribución de 

frecuencias de los porcentajes de cada categoría. Para las variables 

cuantitativas se ha explorado si siguen o no una distribución normal mediante 

la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y se dan indicadores de tendencia central y 

dispersión.  

 

La asociación entre factores se ha investigado mediante pruebas de 

contraste de hipótesis, con comparación de proporciones cuando ambas eran 

cualitativas (chi cuadrado, prueba exacta de Fisher); comparaciones de medias 

cuando una de ellas era cuantitativa (t de Student, ANOVA, y U de Mann-

Whitney o Kruskall- Wallis si no siguen una distribución normal); y con pruebas 

de regresión lineal cuando la variable dependiente era cuantitativa. 

Adicionalmente se han construido modelos multivariantes de regresión 

logística y regresión lineal múltiple, ajustando para las posibles variables de 

confusión (p<0,20). El análisis se ha complementado con representaciones 

gráficas. El nivel de significación estadística para este estudio es p < 0,05. 

 

Todas las variables para los casos y controles, han sido registradas en 

una base de datos previamente diseñada mediante el programa File Maker pro 

10. (FileMaker.Inc) 
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El análisis estadístico de los resultados se ha llevado cabo con el 

programa SPSS versión 20.0. (SPSS Inc., Chicago, United States). 

 

7. CONSENTIMIENTO INFORMADO 

El estudio se llevó a cabo siguiendo las normas deontológicas 

reconocidas por la declaración de Helsinki /52ª Asamblea General Edimburgo, 

Escocia, Octubre 2000), las Normas de Buena Práctica Clínica y cumpliendo la 

legislación vigente y la normativa legal vigente española que regula la 

investigación clínica en humanos (Real Decreto 223/2004 sobre ensayos 

clínicos y Ley 14/2007 de investigación Biomédica). 

 

 En el momento de la inclusión de los pacientes en el estudio se explicó 

detalladamente en qué consistía el trabajo que se pretendía realizar y se pidió 

conformidad previa por escrito por parte de la paciente.  

 

 Este estudio se plantea dentro del proyecto PI10/301 financiado por el 

Instituto Carlos III, gracias al cual se han obtenido todas las muestras. Todas la 

muestras e información recogida se ha obtenido tras consentimiento informado 

por los pacientes admitido por el Comité de Ética de Aragón (CEICA). En los 

anexos se aporta una copia del documento de aprobación del CEICA (Anexo 3), 

así como el consentimiento informado. (Anexo 2) 

 

 El tratamiento de los datos  ha sido protegido de usos no permitidos por 

personas ajenas a la investigación y se respetó la confidencialidad de los 

mismos de acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre la 

protección de datos de carácter personal y la ley 41/2002, de 14 de noviembre, 

ley básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y 

obligaciones en materia de información y documentación clínica. 

 

8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Durante la realización del estudio se han detectado varias limitaciones: 

- La impredecibilidad del momento del parto ha supuesto una dificultad 

para la recogida de las muestras de sangre de cordón y placenta fetal, ya que 
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en ocasiones se han perdido muestras de partos dada la cantidad de personal 

del que depende la asistencia al parto. 

- Uno de los inconvenientes de la detección por amplificación genómica 

son los falsos negativos debidos, bien a una calidad inadecuada del ADN de la 

muestra (por toma de cantidad insuficiente de muestra, por degradación del 

ADN debida a una inadecuada conservación o por pérdida del ADN de la 

muestra durante su extracción), o bien a la presencia de inhibidores de la ADN 

polimerasa en las muestras en las que se quiere analizar la presencia del virus 

(hemoglobina, restos de parafina, sales, etc) 

- En aquellas mujeres que ingresaban con una amenaza de parto 

prematuro muy establecida y en las que el tratamiento tocolítico no fue efectivo 

no se pudieron recoger muestras de cultivos vaginales. 
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1. ANÁLISIS COMPARATIVOS DEL GRUPO PRETÉRMINO Y A T ÉRMINO 

 En primer lugar presentamos los resultados comparando a la muestra 

incluida según la presencia de parto pretérmino o a término. 

 

1.1 ANÁLISIS DE LAS VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS 

 

 En la siguiente tabla se muestran las variables sociodemográficas en los 

dos grupos a estudio y la comparativa entre ellas. 

 De los datos mostrados en la tabla no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos salvo para el nivel 

educativo. Si atendemos al nivel educativo de las pacientes, podemos observar 

que existe una relación inversa entre el nivel educativo y la presencia de parto 

pretérmino, siendo este más frecuente en pacientes con menos nivel educativo. 

En el grupo de mujeres que habían tenido un parto pretérmino el mayor 

porcentaje (42,2%) habían cursado estudios secundarios mientras que en el 

grupo control las pacientes se distribuían en frecuencias similares entre 

aquellas que habían cursado estudios secundarios y universitarios siendo estos 

respectivamente 35,6% y 34,2%. Estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p 0,04). 

 En los dos grupos estudiados se observó una mayor proporción de 

pacientes de raza caucásica de acuerdo a nuestra población de referencia.  

Por otro lado, el antecedente de aborto no demostró ser un factor 

influyente en la proporción de pacientes con parto pretérmino. 

Como era de esperar, el antecedente de parto pretérmino se observó en 

el 19,6% de las pacientes que se incluyeron en el grupo de los casos frente al 

8% de las pacientes del grupo control siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p 0,057). 
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Tabla 7. Descripción sociodemográfica según la presencia de prematuridad. 

 

 

1.2 ANÁLISIS DEL RESULTADO PERINATAL 

 En el siguiente gráfico de frecuencias se pone de manifiesto la edad 

gestacional en el momento del parto en nuestra muestra, observándose dos 

picos de máxima frecuencia que corresponden a los pretérminos tardíos (35-36 

semanas de gestación) y a los nacidos a término (39-41 de gestación). 

 

 

TÉRMINO 

(n====81) 

 

PRETÉRMINO 

(n====52) 

p 

EDAD MATERNA (media, sd) 

(años) 30,7 (5,9) 29,7 (5,9) 0,34 

IMC( media, sd) (kg/m2) 23,84 (3,9) 23,43 (3,4) 0,58 

PESO MATERNO (media, sd) (kg) 63,2 (9,8) 61,1 (9,2) 0,25 

TALLA MATERNA (media, sd) 

(cm) 163,3 (6,2) 161,1 (6,5) 0,08 

RAZA (%)   0,19 

CAUCASICA 90,1 80,8  

SUDAMERICANA 6,2 7,7  

MAGREB 1,2 9,6  

ÁFRICA 1,2 1,9  

ASIÁTICA 1,2 0,0  

EDUCACIÓN (%)   0,04 

SIN ESTUDIOS 4,1 17,8  

ESTUDIOS PRIMATRIOS 26 20  

ESTUDIOS SECUNDARIOS 36,5 42,2  

ESTUDIOS UNIVERSITARIOS 33,8 20  

PARIDAD (%)   0,299 

MULTIPARA 33,3 42,3  

NULIPARA 66,7 57,7  

ANTECEDENTE DE ABORTO 89,7 89,5 0,977 

ANTECEDENTE DE 

PREMATURIDAD (%) 8,0 19,6 0,057 



 

153 
 

 
Figura 17: Edad gestacional al parto en los pacientes incluidos en el estudio 

  

Se estudiaron diferentes variables en cuanto a la forma de inicio y 
desarrollo del parto que se resumen en la  

 

Tabla 8. 

Hasta en un 74,2% de las pacientes de nuestra muestra tuvieron un 

parto eutócico aunque el porcentaje es superior en los partos pretérminos 

84,6%. La indicación de aplicación de fórceps fue similar en ambos grupos y el 

parto mediante cesárea se produjo con mayor frecuencia en el grupo de los 

controles (p 0,069). Si atendemos a aquellos niños que nacieron mediante 

cesárea, el porcentaje mayoritario lo encontramos en el grupo de los nacidos a 

término aunque este resultado se ve incrementado por un mayor número de 

indicaciones electivas de la cesárea. Sin embargo, en la tabla se puede 

observar que cuando la indicación de cesárea es el riesgo de pérdida de 

bienestar fetal el porcentaje es muy similar en ambos grupos, siendo 

ligeramente superior en el grupo de niños nacidos de forma prematura. 
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Tabla 8: Variables perinatales según la prematuridad. 

 

VARIABLES 

 

TÉRMINO 

(n====80) 

 

PRETÉRMINO 

(n====52) 

p 

TIPO DE PARTO (%)   0,069 

EUTÓCICO 67,5 84,6  

CESAREA 21,2 9,6  

FORCEPS 5,0 5,8  

VENTOSA 6,2 0,0  

CESAREA (%) 21,2 9,6 0,080 

CESÁREA POR RPBF (%) 1,2 1,9 0,757 

ANALGESIA RAQUIDEA (%) 92,5 76,9 0,011 

PREECLAMPSIA (%) 2,5 1,9 0,820 

SEXO (%)   0,102 

FEMENINO 41,2 55,8  

MASCULINO 58,8 44,2  

PEG (%) 17,5 17,3 0,977 

APGAR 5 MINUTOS<7 (%) 0 0  

pH Au<7,10 (%) 2,5 0 0,346 

INGRESO UCI NEONATAL (%) 10,7 56,0 0,001 

LACTANCIA MATERNA (%)   0,230 

ARTIFICIAL 4,9 1,9  

MIXTA 1,2 5,8  

NATURAL 93,8 92,3  

 

 

 Se analizaron 6 variables neonatales en ambos grupos que 

correspondían a sexo, peso inferior al percentil 10 al nacimiento, test de 

APGAR a los 5 minutos inferior a 7,0, pH inferior a 7,10, proporción de ingresos 

en UCI neonatal y tipo de lactancia. La distribución de sexos y de recién 

nacidos considerados pequeños para la edad gestacional fue similar en ambos 



 

155 
 

grupos. Los ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales fue muy 

superior en el grupo de los nacidos por debajo de la semana 37 de gestación 

alcanzando el 56,0% y siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p 

0,001). 

 

1.3 PRESENCIA DE INFECCIÓN EN EL TRACTO GENITAL INF ERIOR 

 Durante el ingreso se recogieron cultivos en el tracto genital inferior (TGI) 

para estudiar la presencia de infección en las pacientes incluidas en el estudio. 

Este apartado no era un objetivo principal incluido en el protocolo de estudio, y 

en algunas ocasiones la presentación clínica del cuadro no permitió realizar su 

recogida. No obstante, disponemos de dicha información en un subgrupo de 78 

pacientes (58% de los pacientes incluidos en el estuido). Consideramos 

relevante el análisis que presentamos en la Tabla 9. 

Tabla 9: Presencia de infección en el tracto genital inferior materno según prematuridad 

 
  

TÉRMINO  

(N====52) 

 

PRETÉRMINO 

(N====26) 

p 

MYCOPLASMA(%) 3,7 7,7 0,44 

CLAMYDIA(%) 5,6 7,7 0,71 

UREOPLASMA(%) 29,6 30,8 0,92 

VPH (%) 13,2 15,4 0,73 

CULTIVO POSITIVO NO 

VPH (%) 

 

35,8 38,5 0,82 

CULTIVO POSITIVO 

CON VPH (%) 
37,5 40,7 0,78 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 

diferentes grupos comparados en cuanto a la infección del tracto genital inferior, 

aunque cabe destacar que todas las infecciones resultaron más frecuentes en 
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el tracto genital inferior de las madres del grupo de nacidos pretérmino que en 

el grupo a término. El 40,7% de las pacientes del grupo de nacidos pretérmino 

presentaron algún cultivo positivo, siendo la más frecuente la infección por 

Ureaplasma Urealiticum que se detectó en el 30,8% de las pacientes, seguida 

de la infección por el VPH que se detectó en el 15,4%, y en menor porcentaje 

clamidia y mycoplasma, ambos con un 7,7%. 

 La coinfección del  Virus del Papiloma Humano con otros 

microorganismos  en el tracto genital inferior, fue más frecuente en el grupo de 

pacientes con parto pretérmino que en el grupo de pacientes con parto a 

término, aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. 

 

1.4 ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE SANGRE DE CORDÓN 

UMBILICAL 

 Una vez realizada la asistencia al parto se recogieron muestras 

biológicas de sangre de cordón y biopsia placentaria. Se determinaron en todas 

las muestra de sangre de cordón umbilical los niveles de TNF alfa, IL6, VEGF, 

IFN gamma, FGF basic y PIGF. 

 En 11 pacientes no se pudo recoger la muestra de sangre de cordón en 

el parto, y en 3 pacientes la conservación no fue la adecuada, por lo que 

finalmente se consiguieron muestras de sangre de cordón de 118 pacientes.  

 Se aplicaron los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para 

determinar si las muestra seguían una distribución normal. Los valores no 

siguieron una distribución normal por lo que se trabajó con medianas y test no 

paramétricos. 

 Se utilizo la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes 

en el análisis de la distribución entre el grupo de nacidos a término y pretérmino. 
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Tabla 10: Medianas de las variables estudiadas en sangre de cordón en función de la 

prematuridad. 

 

 

 

TÉRMINO 

(N=71) 

 

PRETÉRMINO 

(N=47) 

p 

TNF alfa (mediana) 2,78 3,63 0,008 

IL6 (mediana) 1,82 3,7 0,037 

VEGF (mediana) 46,77 48,64 0,445 

IFN GAMMA (mediana) 0,18 0,18 0,842 

FGF BASIC (mediana) 0,00 21,79 0,018 

PIGF (mediana) 0,64 1,29 0,000 

 

 Se encontraron diferencias entre las medianas de los dos grupos 

estudiados para TNF alfa, IL6,  FGF basic y PIGF, siendo estas superiores en 

la sangre de cordon del grupo pretérmino. En general, el grupo pretérmino 

presentó valores superiores tanto para los biomarcadores inflamatorios como 

para los determinantes de angiogénesis. 

 Por último, realizamos un análisis de aquellas pacientes cuyas muestras 

habían obtenido valores superiores a 1,5 MoM. 

Tabla 11: Proporción de los valores superiores a 1,5 MoM para las variables de sangre de 

cordón en función de la prematuridad. 

 

 

 

TÉRMINO 

(N=71) 

 

PRETÉRMINO 

(N=47) 

p 

TNF > 1,5 MoM (%) 8,5 19,1 0,88 

IL6> 1,5 MoM (%) 28,2 44,7 0,64 

VEGF > 1,5 MoM (%) 31 23,4 0,369 

IFN GAMMA> 1,5 MoM (%) 15,5 14,9 0,929 

FGF > 1,5 MoM (%) 33,8 53,2 0,036 

PIGF> 1,5 MoM (%) 16,9 42,6 0,002 
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 Los resultados obtenidos muestran que el grupo de los pacientes que 

tuvieron un parto por debajo de la semana 37 presentaron una mayor 

proporción de valores de FGF y PIGF superiores a 1,5 MoM, siendo estas 

diferencias estadísticamente significativas. El grupo pretérmino también obtuvo 

una mayor proporción de pacientes en los que se obtuvo TNF alfa e IL6 

superior a 1,5 MoM, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas si demuestran una mayor tendencia a la inflamación en este 

grupo. 

 

1.5 ANALISIS DE ARNm EN TEJIDO PLACENTARIO 

 Tal y como se recoge en el protocolo del estudio se conservaron 

muestras de placenta en el momento del parto. Se realizó un análisis de ARNm 

en tejido placentario para las siguientes moléculas: FGF2, IL6, INFg, TNF, 

VEGFA, VEGFB y VEGFR1.  

 En 11 pacientes no se pudo recoger las muestra de placenta en el parto, 

y en 18 pacientes los análisis de calidad de las muestras revelaron que la  

conservación u obtención de los fragmentos de trofoblasto no había sido la 

adecuada, por lo que finalmente se pudieron analizar muestras placentarias de 

103 pacientes. 

 Se aplicaron de nuevo los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk 

para determinar si las muestra seguían una distribución normal. Los valores no 

siguieron una distribución normal por lo que se trabajó con medianas y test no 

paramétricos. 

 Realizamos un cálculo de las medianas de los datos obtenidos para 

FGF2, IL6, INFg, TNF, VEGFA, VEGFB y VEGFR1 y aplicamos el test U Mann-

Whitman para comparación de sus distribuciones. 
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Tabla 12: Medianas de los valores de RNAm en tejido placentario según la prematuridad. 

 

 

 

TÉRMINO 

 (n=62) 

 

PRETÉRMINO  

(n=41) 

p 

 FGF2 (mediana) 1,12 1,02 0,384 

IL6 (mediana) 1,06 1,15 0,088 

INFg (mediana) 2,89 0,59 0,442 

PGF (mediana) 1,27 1,42 0,492 

TNF (mediana) 1,11 1,20 0,490 

VEGFA (mediana) 0,90 0,87 0,557 

VEGFB (mediana) 1,01 0,85 0,000 

VEGF1 (mediana) 0,91 0,78 0,323 

 

 Encontramos diferencias estadísticamente significativas entre las 

medianas para RNAm de VEGFB, que fue superior en el grupo control. 

 Se determinó en qué proporción de muestras se obtuvieron valores 

superiores a 1,5 MoM de RNAm de FGF2, IL6, INFg, TNF, VEGFA, VEGFB y 

VEGFR1. 

Tabla 13: Proporción de casos con resultado superior a 1,5 MoM en las variables determinadas 

en tejido placentario según prematuridad. 

 

 
 

TÉRMINO(n=62) 

 

PRETÉRMINO(n=41) 
p 

FGF2 >1,5 MoM (%) 1,6 2,4 0,749 

IL6 >1,5 MoM (%) 4,7 4,9 0,964 

INFg >1,5 MoM (%) 30,2 26,8 0,714 

PGF >1,5 MoM (%) 0,0 2,4 0,209 

TNF >1,5 MoM (%) 4,7 4,9 0,964 

VEGFA >1,5 MoM (%) 3,1 17,1 0,013 

VEGFB >1,5 MoM (%) 0,0 0,0  

VEGF1 >1,5 MoM (%) 3,1 4,9 0,647 
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 Se demostraron diferencias estadísticamente significativas en la 

comparación realizada entre aquellos casos que tenían valores superiores  a 

1,5 MoM para VEFGA. La proporción de pretérminos en cuyas placentas se 

determinaron niveles elevados de VEFGA durante el parto (17,1%) era superior 

a la encontrada en los nacidos a término (3,1%) siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p 0,013). 

 Los datos sugieren una mayor proporción de casos en el grupo 

pretérmino en los que encontramos sobreexpresión de RNAm para FGF2,  IL6, 

PGF, TNF, VEGFA y VEGF1. 

 

1.6  ANALISIS DE VPH  EN TEJIDO PLACENTARIO 

 Una vez realizada la asistencia al parto se recogieron además de las 

muestras de sangre de cordón y biopsia de placenta, dos frotis de placenta uno 

de cara materna y otro de cara fetal para la determinación y tipado de VPH 

mediante PCR. 

En el análisis de las muestras de VPH en trofoblasto, de los 133 casos, 

tuvimos problemas en 18 casos (13,5%), por lo que finalmente se pudieron 

analizar muestras placentarias de 115 pacientes. De los casos analizados, 

fueron negativos para VPH 114, siendo sólo un caso positivo. 

El único caso con VPH confirmado a nivel de trofoblasto, se trataba de 

una secundigesta con antecedente de un aborto. Ingresó por amenaza de parto 

pretérmino, y posteriormente el parto tuvo lugar a las 39+6 semanas, una mujer 

de 3250 gr. La paciente tenía antecedentes de VPH a nivel cervical antes de la 

gestación. La determinación de VPH durante la gestación fue positiva para los 

genotipos 6, 31 y 70. Esta paciente además presento positividad para Clamydia 

y Ureoplasma. 

 Dados los resultados de VPH en placenta, el resto de los análisis de 

nuestro estudio se realizan en función de la presencia de VPH en el tracto 

genital inferior. 
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2. ANALISIS COMPARATIVOS SEGÚN LA PRESENCIA DEL VPH  EN EL 

TRACTO GENITAL INFERIOR 

 En segundo lugar,  presentamos los resultados comparando a la 

muestra incluida en función de la presencia o no de infección por el VPH en el 

tracto genital inferior. La determinación del VPH en el TGI fue realizada durante 

el tercer trimestre de la gestación. 

 

2.1  ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE SANGRE DE CORDON  

UMBILICAL 

 

 Analizamos los niveles de TNF alfa, IL6, VEGF, INF gamma, FGF basic 

y PIGF en sangre de cordón, en función de la presencia o no de infección por el 

VPH en el tracto genital inferior de las madres. 

 

 Se trabajo con medianas y test no paramétricos por que los valores no 

siguieron una distribución normal. 

 

 Se utilizó la prueba de U de Mann-Whitney para muestras 

independientes en el análisis de la distribución  entre el grupo de VPH en tracto 

genital inferior positivo y el grupo de VPH negativo. 

 

 Se encontraron diferencias entre las medianas de los dos grupos 

estudiados para TNF alfa, IL6 e IFN gamma, siendo estas superiores en la 

sangre de cordón del gurpo de VPH positivo en el TGI, aunque no fueron 

estadísticamente significativas.  

 

Los factores relacionados con la angiogenesis resultaron similares en 

ambos grupos. 
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Tabla 14: Mediana de las variables de cordón umbilical según la presencia de VPH en el tracto 

genital inferior 

 

 

 

VPH TGI POSITIVO 

(n=9) 

 

VPH TGI NEGATIVO 

(n=59) 

p 

TNF alfa (mediana) 7,08 2,78 0,062 

IL6 (mediana) 2,75 2,28 0,957 

VEGF (mediana) 30,32 47,24 0,475 

IFN gamma (mediana) 0,21 0,18 0,452 

FGF BASIC (mediana) 0,00 0,00 0,906 

PIGF (mediana) 1,07 1,07 0,849 

 

 

Las diferencias en función de la presencia o no del VPH en el TGI para 

las distintas proteínas se representan en los siguientes diagramas de cajas:  

 

 
Figura 18 Distribución de los valores de TNF alfa en sangre de cordón función de la presencia 

o no del VPH en el TGI materno 
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Figura 19 Distribución de los valores de IL6 en sangre de cordón función de la presencia o no 

del VPH en el TGI materno 

 

 

 
Figura 20 Distribución de los valores de VEGF en sangre de cordón función de la presencia o 

no del VPH en el TGI materno 
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Figura 21 Distribución de los valores de INF gamma en sangre de cordón función de la 

presencia o no del VPH en el TGI materno 

 

 

 
Figura 22 Distribución de los valores de FGF basic en sangre de cordón función de la presencia 

o no del VPH en el TGI materno 
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Figura 23 Distribución de los valores de PIGF en sangre de cordón función de la presencia o no 

del VPH en el TGI materno 

 Se estudió la proporción de casos en cada grupo en los que se 

obtuvieron valores para las variables determinadas en sangre de cordón 

superiores a 1,5 MoM. 

Tabla 15: Proporción de los valores superiores a 1,5 MoM para las variables de sangre de 

cordón en función de la presencia del VPH en el TGI materno. 

 

 

 

VPH TGI POSITIVO 

(n=9) 

 

VPH TGI 

NEGATIVO(n=59) 

p 

TNF > 1,5 MoM (%) 55,6 15,3 0,005 

IL6> 1,5 MoM (%) 33,3 37,3 0,819 

VEGF > 1,5 MoM (%) 33,3 28,8 0,782 

IFN GAMMA> 1,5 MoM (%) 11,1 18,6 0,581 

PGF > 1,5 MoM (%) 33,3 33,9 0,973 

PIGF> 1,5 MoM (%) 33,3 23,7 0,535 
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Los resultados obtenidos muestran que existe una mayor proporción de  

valores TNF superiores a 1,5 MoM en presencia del VPH en el TGI. El grupo  

con VPH en TGI positivo también obtuvo una mayor proporción de pacientes 

con valores superiores a 1,5 MoM para las variables VEGF y PIGF, aunque 

estas diferencias no fueron estadísticamente significativas, demuestran una 

mayor tendencia a alteraciones del perfil angiogénico en este grupo. 

 

2.2. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS DE RNA EN TEJIDO PL ACENTARIO 

SEGÚN LA PRESENCIA DE VPU EN EL TRACTO GENITAL INFE RIOR 

Analizamos el RNA mensajero en tejido placentario para las siguientes 

proteínas: FGF2, IL6, INFg, TNF, VEGFA, VEGFB y VEGFR1.  

 Se aplicaron de nuevo los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk 

para determinar si las muestra seguían una distribución normal. Los valores no 

siguieron una distribución normal por lo que se trabajó con medianas y test no 

paramétricos. 

Tabla 16: Mediana de las variables de tejido placentario en función de la presencia del VPH en 

el TGI materno 

 

 

 

VPH TGI 

POSITIVO (N=9) 

 

VPH TGI 

NEGATIVO(N=59) 

P 

FGF2 (mediana) 1,18 1,11 0,437 

IL6 (mediana) 1,58 1,19 0,202 

INFg (mediana) 0,52 0,69 0,684 

PGF (mediana) 1,24 1,37 0,137 

TNF (mediana) 2,09 1,18 0,091 

VEGFA (mediana) 1,37 0,82 0,005 

VEGFB (mediana) 0,90 0,97 0,284 

VEGF1 (mediana) 1,08 0,77 0,309 
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 Las medianas de RNAm de FGF2, IL6, TNF, VEGFA y VEGF1 fueron 

superiores en el grupo con presencia del VPH en TGI. Esta diferencia fue 

estadísticamente significativa en el caso del RNA m de VEGFA. 

 

 

 La distribución de las variables se representa en los diagramas de cajas: 

 

 

 

Figura 24 Distribución de los valores de FGF2 en tejido placentario en función de la presencia o 

no del VPH en el TGI materno 
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Figura 25 Distribución de los valores de IL6 en tejido placentario en función de la presencia o 

no del VPH en el TGI materno 

 

 

 
Figura 26 Distribución de los valores de INFg en tejido placentario en función de la presencia o 

no del VPH en el TGI materno 
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Figura 27 Distribución de los valores de PGF en tejido placentario en función de la presencia o 

no del VPH en el TGI materno 

 

 

 
Figura 28 Distribución de los valores de TNF en tejido placentario en función de la presencia o 

no del VPH en el TGI materno 
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Figura 29 Distribución de los valores de VEGFA en tejido placentario en función de la presencia 

o no del VPH en el TGI materno 

 

 

 
Figura 30 Distribución de los valores de VEGFB en tejido placentario en función de la presencia 

o no del VPH en el TGI materno 
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Figura 31 Distribución de los valores de VEGR1 en tejido placentario en función de la presencia 

o no del VPH en el TGI materno 

 

Si comparamos las medianas del RNAm cuando distribuimos los 

pacientes entre aquellos que presentan infección por el VPH en el TGI o no, 

encontramos diferencias estadísticamente significativas para VEGFA. 

 

Como en apartados anteriores realizamos un estudio estadístico de 

aquellos casos que presentaron valores RNAm en tejido placentario superiores 

a 1,5 MoM. 

 Si consideramos inflamación como IL6 y TNF alfa superiores a 1,5 MoM 

observamos que el grupo que incluye a las pacientes con VPH positivo en TGI 

es significativamente superior que en el grupo con VPH negativo (40% vs 7,4%) 

(p 0,004). Todos los RNAm de marcadores de inflamación y de los factores de 

angiogenesis, excepto de PGF,  tendían a valores  superiores a 1,5 MoM  en 

presencia del VPH. 
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Tabla 17: Proporción de casos con valores superiores a 1,5 Mom para las variables estudiadas 

en tejido placentario en los grupos a término, pretérmino y falsa APP. 

 

 

 

VPH TGI POSITIVO 

(N=9) 

 

VPH TGI NEGATIVO 

(N=59) 

p 

FGF2 >1,5 MoM (%) 10,0 1,9 0,174 

IL6 >1,5 MoM (%) 20,0 5,6 0,118 

INFg >1,5 MoM (%) 40,0 25,9 0,363 

PGF >1,5 MoM (%) 0,0 1,9 0,664 

TNF >1,5 MoM (%) 10,0 5,6 0,594 

VEGFA >1,5 MoM (%) 20,0 7,4 0,210 

VEGFB >1,5 MoM (%) 0,0 0,0  

VEGFR >1,5 MoM (%) 10,0 1,9 0,174 

INFLAMACIÓN (%) 40,0 7,4 0,004 

 

 

 

3. ANALISIS COMPARATIVOS EN FUNCIÓN DE LA PRESENCIA  DE 

INFECCIÓN EN EL TRACTO GENITAL INFERIOR  

 

Realizamos un análisis comparativo en función de la presencia o no de 

algún cultivo positivo además del VPH. Clasificamos la muestra en dos grupos: 

- Algún cultivo positivo con VPH: son aquellos que tienen algún cultivo 

positivo para Mycoplasma, Clamidia o Ureaplasma y además presentan 

infección por VPH positivo.  

- Cultivos negativos: aquellos que tienen todos los cultivos negativos 

 

Se aplicaron al igual que en los apartados anteriores, los test de 

Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para determinar si las muestras seguían 
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una distribución normal. Los valores no siguieron una distribución normal por lo 

que se trabajó con medianas y test no paramétricos. 

 

 

3.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE SANGRE DE CORDON 

UMBILICAL 

 

Al analizar los niveles de TNF alfa, IL6, VEGF, INF gamma, FGF basic y 

PIGF en sangre de cordón, en función de la presencia o no de algún cultivo 

positivo además de infección por el VPH en el tracto genital inferior de las 

madres, no observamos ninguna diferencia estadísticamente significativa, 

únicamente observamos la tendencia de valores superiores de TNF alfa y PIGF  

en el grupo de algún cultivo positivo con VPH. 

 
 
Tabla 18: Mediana de las variables de cordón umbilical según la presencia de algún cultivo 
positivo además del VPH en el tracto genital inferior 
 

 

 

CULTIVOS 

NEGATIVOS 

(n=43) 

 

ALGUN CULTIVO 

POSITIVO CON VPH 

(n=29) 

P 

TNF ALFA (mediana) 2,78 3,96 0,177 

IL6 (mediana) 2,35 1,82 0,625 

VEGF (mediana) 46,30 42,30 0.995 

IFN GAMMA (mediana) 0,18 0,18 0,850 

FGF BASIC (mediana) 0,00 0,00 0,952 

PIGF (mediana) 0,85 1,07 0,813 

 

 

Sin embargo cuando analizamos la proporción de casos en cada grupo en 

los que se obtienen valores para las variables determinadas en sangre de 

cordón superiores a 1,5 MoM, observamos que esta proporción de casos es 

significativamente mayor para la TNF alfa en el grupo de algún cultivo positivo 

con VPH (31%)  frente al grupo con cultivos negativos (11,6) (p 0,041). 
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 También se demostraron diferencias estadísticamente significativas en la 

comparación de la proporción de casos que se obtenían valores de INF gamma 

superiores a 1,5 MoM siendo superior en el grupo con cultivos negativos. 

 

Tabla 19: Proporción de los valores superiores a 1,5 MoM para las variables de sangre de 
cordón en función de la presencia de algún cultivo positivo además del VPH en el tracto genital 
inferior. 
 

 

 

CULTIVOS 

NEGATIVOS 

(n=43) 

ALGUN CULTIVO 

POSITIVO CON VPH 

(n=29) 

p 

TNF > 1,5 MoM (%) 11,6 31 0,041 

IL6> 1,5 MoM (%) 34,9 37,9 0,792 

VEGF > 1,5 MoM (%) 27,9 27,6 0,976 

IFN GAMMA> 1,5 MoM (%) 25,6 6,9 0,043 

PGF > 1,5 MoM (%) 34,9 34,5 0,972 

PIGF> 1,5 MoM (%) 25,6 27,6 0,850 

 

 

3.2. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS DE RNA EN TEJIDO PL ACENTARIO 

 

Analizamos el RNA mensajero en tejido placentario para las proteínas 

descritas anteriormente (FGF2, IL6, INFg, TNF, VEGFA, VEGFB y VEGFR1). 

La placenta de madres con infección del tracto genital por alguno de los 

patógenos habituales mostró una tendencia a mayor expresión de RNAm de 

TNF y de  biomarcadores de angiogénesis.  
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Tabla 20: Medianas de las variables de tejido placentario en función de la presencia de algún 
cultivo positivo además del VPH en el TGI. 
 

 
CULTIVOS 

NEGATIVOS (N=43) 

 

ALGUN CULTIVO 

POSITIVO CON VPH 

(N=29) 

P 

FGF2 (mediana) 1,03 1,29 0,023 

IL6 (mediana) 1,22 1,17 0,408 

INFg (mediana) 0,72 0,66 0,759 

PGF (mediana) 1,27 1,27 0,835 

TNF (mediana) 1,12 1,42 0,107 

VEGFA (mediana) 0,81 0,96 0,254 

VEGFB (mediana) 0,95 0,97 0,553 

VEGF1 (mediana) 0,77 0,90 0,974 

 

 

 

 

Se realizó también una comparación de la proporción de valores de RNA 

mensajero en placenta superiores a 1,5 MoM entre los casos con alguna 

infección del TGI además del VPH y los casos con cultivo negativo. 

 

La tendencia de las proporciones de FGF2, INF gamma, PGF, TNF,  

VEGFA y VEGRF, demostró superioridad en el grupo de coinfección con VPH 

respecto del grupo de cultivos negativos. 

 

 Aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

entre las proporciones de estos grupos, sí que se demostró una tendencia un  

perfil inflamatorio superior en el grupo de cultivo positivo de TGI además del 

VPH. 
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Tabla 21: Proporción de casos con valores superiores a 1,5 Mom para las variables estudiadas 
en tejido placentario en función de la presencia  de algún cultivo positivo además del VPH en el 
TGI. 
 

 

 

CULTIVOS 

NEGATIVOS 

(N=43) 

 

ALGUN CULTIVO 

POSITIVO CON VPH 

(N=29) 

p 

FGF2 >1,5 MoM (%) 2,6 3,7 0,791 

IL6 >1,5 MoM (%) 7,7 7,4 0,966 

INFg >1,5 MoM (%) 23,1 33,3 0,358 

PGF >1,5 MoM (%) 0,0 3,7 0,226 

TNF >1,5 MoM (%) 2,6 11,1 0,152 

VEGFA >1,5 MoM (%) 10,3 11,1 0,912 

VEGFB >1,5 MoM (%) 0,0 0,0  

VEGFR >1,5 MoM (%) 2,6 3,7 0,791 

INFLAMACIÓN (%) 7,7 18,5 0,185 

 

 

 

 

 

4. INFLAMACIÓN TROFOBLASTICA SEGÚN INFECCIÓN POR 

UREOPLASMA, MICOPLASMA O CLAMIDIA 

 

Al analizar los distintos patógenos del tracto genital inferior y analizar el 

perfil inflamatorio de las pacientes con infección activa por dichos patógenos, 

observamos que el que más se relaciona con inflamación trofoblástica, con 

gran diferencia  respecto al resto, es la infección por Clamydia. (p 0,001) 
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Tabla 22: Inflamación trofoblástica en función de los patógenos del TGI 
 

 INFLAMACIÓN 
TROFOBLASTICA (%)  

p 

UREOPLASMA  0,208 

• POSTIVO 20  

• NEGATIVO 80  

MICOPLASMA  0,425 

• POSTIVO 25  

• NEGATIVO 75  

CLAMYDIA  0,001 

• POSTIVO 75  

• NEGATIVO 25  
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1. DISCUSIÓN Y COMPARACIÓN CON LA LITERATURA DE NUE STROS 

RESULTADOS 

 

Nuestros resultados, no demuestran asociación entre la infección por el 

VPH en la placenta y parto pretérmino espontaneo. Sin embargo, encontramos 

un incremento significativo de la inflamación trofoblástica en los pacientes con 

infección del tracto genital inferior por VPH (40% vs 7,4%; p=0,004). 

 

Nuestro estudio surgió, a la vista de la publicación en Human Reproduction 

en 2008, de un artículo  de Gomez et al. que encontró una alta incidencia de 

infección por el VPH en placentas de partos pretérmino. Este estudio tuvo una 

tasa de detección de VPH en placenta del 26,9 %. Demostrándose un 

incremento significativo de placentas infectadas por VPH en partos pretérmino 

espontáneos (29 (31-36) semanas) respecto de partos a término (54% vs 

20%).114 Esta asociación tan fuerte, no se ha podido demostrar en nuestro 

estudio. Detectaron el VPH en placentas principalmente de partos pretérmino 

precoces. Nuestro grupo de pretérminos está representado principalmente por 

pretérminos tardíos, de los cuales alrededor del 15 % tenían positivo a nivel del 

TGI el VPH. Únicamente se detectó una placenta con infección por VPH. La 

literatura sugiere, que la infección intraamniotica y la inflamación es un 

mecanismo frecuente de parto prematuro antes de las 32 semanas. En cambio 

después de las 32 semanas, son más frecuentes la corioamnionitis crónica y 

las lesiones vasculares. Justificando esto, la posibilidad de que en nuestra 

muestra no se detectase esa alta tasa de infección por VPH al tratarse de 

pretérminos tardíos en su mayoría.91,325 

 

Es importante mencionar que la prevalencia de infección por VPH en el TGI 

en nuestra muestra es menor que en otros estudios. Esto se debería 

principalmente a que las tasas de prevalencia del VPH sufren variaciones 

geográficas. Aragón en especial, es una de las comunidades que presenta una 

de las tasas más bajas de infección. El estudio de Gomez et al.114 ya advertía 

que sus resultados no podían generalizarse al tratarse de una población afro-

americana. Por todo ello, es lógico pensar que en nuestra muestra se han 

detectado menos casos de infección por el VPH relacionado con el parto 
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pretérmino, debido a menor prevalencia de dicha infección en la población a 

estudio.326 Por otra parte la edad media de las pacientes de nuestro estudio es 

de entorno a los 30 años, edad superior a las edades que contemplan las 

mayores tasas de prevalencia 20-25 años174 175 183. La prevalencia de VPH 

decrece conforme aumenta la edad materna.176 

 

En cambio, nuestro resultados están en concordancia con otros dos 

estudios que no encontraron ADN en placenta; Eppel et al.184 no encontraron 

ADN de VPH en 147 muestras de placenta obtenidas por via transabdominal, 

posiblemente por el uso de una estrategia menos sensible de PCR. Otro 

estudio de muestras por vía transabdominal logro obtener ADN en 2 muestras 

de 35 recogidas.327 La ausencia de detección de VPH en placenta, también 

podría deberse a un aclaramiento de la infección durante el embarazo. Como el 

VPH es una infección transitoria, es teóricamente posible que la infección 

temprana en el embarazo pueda alterar la arquitectura vascular placentaria y 

en última instancia resultar en disfunción trofoblástica, siendo indetectable en la 

placenta en el momento del parto. El último estudio publicado en la literatura, 

estudio de cohortes retrospectivo que determinó la influencia de la infección por 

el VPH genital y parto pretérmino, al igual que nuestros resultados, no 

considera la infección materna por VPH como un factor de riesgo 

independiente para el parto prematuro.322 

 

El análisis de las variables sociodemográficas maternas no demostró 

diferencias entre los grupos de nuestro estudio para edad, peso materno al 

inicio del embarazo, talla materna, IMC ni raza, en la comparativa del grupo a 

término y  el grupo pretérmino. Sin embargo, si se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto al nivel educativo de las pacientes de 

los dos grupos, observando una relación inversa entre el nivel educativo y la 

presencia de parto pretérmino. 

 

El antecedente de aborto no se mostró en nuestra muestra como factor de 

riesgo de prematuridad, al contrario de lo que reflejan datos que encontramos 

en la literatura.328 Como era de esperar, el antecedente de parto pretérmino fue 

superior en el grupo de parto pretérmino. Los estudios demuestran que el 
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antecedente de parto pretérmino previo se comporta como un factor de riesgo 

independiente para el parto prematuro (odd ratio 2,5; intervalo de confianza del 

95%, 1,4-2,5). 329  El bajo nivel socioeconómico, el bajo nivel educativo, la 

anemia y el IMC inferior al normal así como el antecedente de prematuridad330 

son los datos asociados a parto pretérmino que se reportan con mayor 

frecuencia en la literatura. 

 

Los resultados perinatales de nuestro estudio muestran un mayor 

porcentaje de parto eutócico en el grupo de pretérminos que en el grupo de 

nacidos a término. La proporción de cesáreas fue mayor en el grupo de los 

nacidos a término que de los pretérmino pero sin embargo cuando la indicación 

de cesárea fue RPBF en ambos grupos fue similar por lo que asumimos que el 

aumento de parto mediante cesárea en el grupo de parto a término fue por 

indicación electiva. Cabe recordar que al no ser el resultado principal del 

proyecto, nuestro estudio carece de potencia para poder detectar diferencias 

significativas en la mayor parte de los variables de resultado perinatal. En 

cuanto al peso neonatal, la proporción de niños nacidos con peso inferior al 

percentil 10 fue muy similar en ambos grupos. Otro valor relevante que arrojan 

los datos obtenidos en nuestro estudio fue la proporción de neonatos 

ingresados en la UCI neonatal. Como era de esperar, la proporción de ingresos 

en UCI neonatal era superior en el grupo de nacidos pretérmino.  

 

Aunque no fue un objetivo principal de nuestro estudio, se consiguió la toma 

de muestras genitales en 78 de las 133 pacientes, lo que supone cultivos 

genitales del 58,6% de las pacientes. Podemos destacar una gran presencia de 

ureaplasma ureliticum en nuestras pacientes cuando atendemos al análisis 

realizado entre los grupos de parto a término y parto pretérmino. Aunque 

numerosos estudios observacionales clínicos se han llevado a cabo durante 

más de 30 años, la importancia clínica de la infección por Ureaplasma es aún 

objeto de debate. Las diferentes especies de Ureaplasma son comensales en 

el tracto genital de la mujer y se considera que tiene baja virulencia, sin 

embargo la colonización por Ureaplasma Urealiticum se ha asociado con 

infertilidad, muerte fetal, parto prematuro, corioamnionitis, y morbilidad neonatal 

incluida la neumonía congénita, la meningitis, la displasia broncopulmonar y la 
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muerte perinatal. Ureaplasma spp. Se puede encontrar en la flora vaginal del 

40% de las mujeres sexualmente inactivas y el 67% de las mujeres 

sexualmente activas. Ureaplasma spp.331 Mycoplasma y Clamydia aunque se 

identificaron en una baja proporción de casos cabe destacar que fueron más 

frecuentes en el grupo de pretérminos. Mycoplasma genitalium se ha 

identificado en el tracto genital de la mujer, y varios estudios han estimado que 

su prevalencia es de entre 2% y 7% entre las mujeres de la población general. 
332  333  Aunque M. genitalium ha sido fuertemente asociada con uretritis no 

gonocócica en hombres y su transmisión heterosexual está bien establecida,334 

su potencial patógeno en las mujeres no está bien entendido. La evidencia 

limitada ha demostrado que existe una asociación entre M. genitalium y 

cervicitis, 335 336 la enfermedad inflamatoria pélvica,337  y endometritis 338 en las 

mujeres. Sin embargo, estas observaciones no han sido confirmadas en 

grandes estudios poblacionales.  

 

Clamydia es una de las infecciones de transmisión sexual más frecuentes 

de los países industrializados. La prevalencia de la infección asintomática 

puede ser de entre 3% y 5%, mientras que en poblaciones de mayor riesgo 

puede ser entre el 15% y el 20%. La infección por clamydia durante la 

gestación, se ha vinculado con parto prematuro, rotura prematura de 

membranas amnióticas y bajo peso al nacer.339 

 

La infección por el VPH estuvo presente en el 13,2% de las madres que 

tuvieron parto a término y en el 15,4% de las madres con parto pretérmino. 

Varios estudios han informado prevalencias de infección por VPH en mujeres 

embarazadas que van desde 5,4 hasta 68,8 %, con mayor riesgo en menores 

de 26 años.174 175 La amplia gama de prevalencia de infección del VPH en los 

estudios, está relacionada con varios factores, como la etnia, la elección de los 

métodos de detección, el tipo de VPH de AR, el diseño del estudio, y los 

perfiles de factores de riesgo, como la edad materna, edad gestacional y 

antecedentes de cesárea. 

 

Por otra parte, con las 133 muestras de placenta obtenidas en el estudio, 

determinamos el grado de inflamación y de alteraciones del perfil angiogénico 
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en función de la edad gestacional al parto. En el análisis de la sangre de 

cordón umbilical observamos como las determinaciones de TNF alfa, IL-6, 

VEGF, FGFb y PIGF fueron superiores en el grupo de casos pretérmino, de 

hecho ninguno de los valores fueron superiores en el  grupo a término, tan solo 

IFN gamma obtuvo el mismo resultado en ambos grupos. Cuando se analizó la 

proporción de estas proteínas con valores superiores a 1,5 MoMs  en cada 

grupo, el grupo pretérmino tuvo mayor proporción de casos superiores a 1,5 

MoM para TNF alfa, IL-6, PGF y PIGF, sin embargo la proporción de casos 

superiores a 1,5 MoM fue superior en el grupo a termino para VEGF y IFN 

gamma. 

 

Si atendemos al RNA mensajero analizado en tejido placentario los datos se 

correlacionan bastante bien con los valores en sangre de cordón con valores 

superiores a 1,5 MoMs. En el grupo pretérmino obtuvimos valores de mediana 

superiores al grupo  a término para TNF, IL-6 y PGF, por el contrario eran 

superiores en el grupo a término para todos los tipos de VEGF, IFN gamma y 

FGF. Como en el estudio de sangre de cordón, valoramos que proporción de 

datos obtuvieron valores superiores a 1,5 MoM y lo que nos mostraron los 

datos fue para todos los RNAm excepto para IFNgamma la proporción de 

valores superiores a 1,5 MoM fueron superiores en el grupo pretérmino. Estos 

datos traducen un mayor perfil inflamatorio en el grupo de parto pretérmino que 

en el grupo de a términos lo que concuerda con los datos que refleja la 

literatura. El estudio de placentas de niños prematuros muestra una superior 

expresión de receptores para la IL6.269 

 

Por último, con las 78 muestras genitales que obtuvimos, y aunque no era 

nuestro objetivo principal en el estudio, se procedió a un subanálisis, 

determinando el grado de inflamación y de alteraciones en el perfil angiogénico 

en función de la presencia de infección genital, la cual se ha asociado a peores 

resultados perinatales al relacionarse con corioamnionitis histológica.  Las 

distintas especies microbianas primero ascienden desde la vagina y el cuello 

uterino hasta el útero, donde inducen deciduitis. A pesar de la integridad de las 

membranas, los microorganismos pueden en última instancia invadir el corion, 

amnios, el líquido amniótico y el feto. 
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Existe evidencia de que las toxinas producidas por los microorganismos 

genitales, activan a nivel de las membranas fetales, la decidua y el amnios, la 

producción de citoquinas. Esta respuesta inflamatoria es conocida como 

inflamación intraamniótica y actualmente se conoce que puede precede a la 

infección, de manera que es posible la detección de marcadores inflamatorios 

en el líquido amniótico antes que los microorganismos atraviesen la barrera del 

corion-decidua-amnios y alcancen el líquido amniótico colonizando al feto.58 59 

Tanto la respuesta inflamatoria materna como fetal a la infección son procesos 

que pueden desembocar en un PP o una rotura prematura de membranas 

amnióticas. Al contrario, la presencia de bacterias, sin una respuesta 

materna/fetal, no siempre causa un efecto adverso. 

 

En nuestro estudio, en primer lugar se analizó el grado de inflamación y el 

perfil angiogénico, en función de la presencia del VPH en el tracto genital 

inferior. La infección por el VPH del TGI durante la gestación, se asoció a un 

mayor perfil inflamatorio y a una mayor tendencia a alteraciones del perfil 

angiogénico en sangre de cordón. La elevación de TNF en sangre de cordón 

resultó estadísticamente significativa. En las placentas de estas madres con 

infección por VPH, se observó una tendencia superior a la sobreexpresión de 

RNA mensajero para los biomarcadores de inflamación y angiogénicos, en 

comparación con las madres sin infección del TGI. Se ha descrito una 

correlación entre los niveles de IL6 en sangre de cordón y la respuesta 

inflamatoria placentaria demostrada por estudios anatomopatológicos.269 

Consideramos inflamación la elevación conjunta   de la IL6 y el TNF >1,5 MoM. 

Cabe destacar como la presencia del VPH en el TGI se asoció a un incremento 

significativo de la inflamación en trofoblasto (40% vs 7,4%; p=0,001). 

 

En concordancia con nuestros resultados, perfil inflamatorio a nivel de 

sangre de cordón y de placenta en presencia de infección genital por VPH, 

podemos mencionar un estudio340 cuyo objetivo fue examinar los efectos de las 

infecciones causadas por el VPH entre otros virus, en el perfil de citoquinas de 

mujeres embarazadas con complicaciones obstétricas. Se determinaron los 

niveles de las siguientes citoquinas: IFN alpha, IFN gamma, IL4, IL6, IL8, TNF- 

alfa, en lavados vaginales y en plasma sanguíneo. El estudio de las citoquinas 
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en lavados vaginales y plama sanguíneo mostró diferencias estadísticamente 

significativas entre las mujeres infectadas por el VPH y las no infectadas: 

 A/ La concentración de IFN gamma aumento en plasma sanguíneo en  

las gestantes con infección por VPH clínicamente manifiesta. 

 B/ La concentración de IL 8 en plasma sanguíneo aumento en mujeres 

con infección por VPH clínicamente manifiesta y en infecciones mixtas con 

virus herpes (HV+VPH)  sin síntomas clínicos de la infección por VPH 

 C/ La concentración de TNF alpha en plasma sanguíneo aumento en 

mujeres con infección por VPH asintomática 

 D/ La concentración de IL6 aumento en los lavados vaginales en las 

gestantes con infección mixta y manifestaciones clínicas 

 

Por último, en nuestro estudio se determinó el estado inflamatorio y el perfil 

angiogénico de las muestras, en función de la presencia de varias infecciones 

del TGI. Observamos como en sangre de cordón se detectan niveles de TNF 

significativamente mayores en presencia de infección del tracto genital con 

algunos de los patógenos habituales, al igual que ocurre en presencia de 

infección del TGI por el VPH. 

 

El TNF alpha ha sido reportado como un marcador sensible para disfunción 

placentaria determinado tanto sangre de  cordón umbilical como en 

trofoblasto.270 271 El TNF alfa juega un papel adicional, ya que induce apoptosis 

(muerte fetal fisiológica). Los niveles elevados de TNF alfa y el incremento de 

apoptosis en las células epiteliales del amnios se han asociado con rotura 

prematura de membranas.34 

 

La placenta de madres con infección del tracto genital por alguno de los 

patógenos habituales mostró mayor expresión de RNAm de TNF y de  

biomarcadores de angiogénesis. Se demostró una expresión de RNAm de 

proteínas inflamatorias mayor en presencia de alguna infección del TGI. Al 

analizar los patógenos vaginales relacionados con el mayor  grado de 

inflamación trofoblastica en nuestro estudio, encontramos como sobresale 

notablemente la Clamidia. Por el contrario, los estudios demuestran que el 

microorganismo más frecuentemente implicado en la infección intraamniótica 
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es el Mycoplasma genital y en particular el Ureaplasma urealyticum, presente 

en el tracto genital inferior en más del 80% de las mujeres embarazadas.109 La 

identificación de Ureaplasma spp en el corioamnios se ha asociado 

consistentemente con corioamnionitis histológica, que está inversamente 

relacionada con el peso al nacimiento. 

 

Por otra parte, la etiología no infecciosa, como la hipoperfusión placentaria, 

también puede incrementar la producción de mediadores proinflamatorios.45 

Algunos estudios recientes que usan técnicas  moleculares y cultivos sugieren 

que la inflamación intraamniótica se asocia con el parto pretérmino en ausencia 

demostrable de microorganismos, sugiriendo que puede existir un papel para la 

“inflamación intraamniótica estéril.115 Aunque la literatura es escasa, sugiere 

que el diagnóstico de inflamación intraamniótica, independientemente del 

resultado del cultivo de líquido amniótico, está asociado a una mayor tasa de 

prematuridad, mayor riesgo de corioamnionitis clínica y mayor morbilidad 

neonatal.60 Es por ello que la investigación actual se centra en la búsqueda de 

marcadores de inflamación intraamniótica, más precoces que el cultivo, para 

proporcionar una información diagnóstica rápida en el subgrupo de pacientes 

con amenaza de parto pretérmino y rotura prematura de membranas. No 

obstante, asumir que el diagnóstico y tratamiento precoces de la inflamación 

intraamniótica reduce las tasas de prematuridad y mejora los resultados 

perinatales, está aún por demostrar. 

 

 

2. IMPLICACIONES CLINICAS DE NUESTROS RESULTADOS 

 

A día de hoy desconocemos la etiología del parto pretérmino, la 

fisiopatología y por su puesto cuales son las medidas de tratamiento eficaces. 

Es necesario establecer estrategias de estudio de esta patología a fin de tratar 

de entender cuales son las causas que la desarrollan y poder establecer 

estrategias individualizadas para su tratamiento en función de la causa. 

 

Varios autores han encontrado asociación entre la infección por el VPH y 

parto pretérmino, por lo que han propuesto modificaciones en el cribado del 
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VPH e incluso la posibilidad de introducir la vacuna frente al VPH con el fin de 

mejorar las tasas de prematuridad. 

 

Nosotros, a la vista de los resultados de nuestro estudio, no planteamos 

ninguna conducta clínica, más allá de las que se están llevando a cabo en la 

actualidad. 

 

Son necesarios más estudios para poder confirmar la asociación del 

VPH y el parto pretérmino, así como para esclarecer los mecanismos 

patogénicos.  

 

 

3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL PROYECTO 

Durante la realización del presente trabajo identificamos varias limitaciones  

que deben ser consideradas en el momento de la interpretación de los datos. 

El presente trabajo es un estudio de casos y controles prospectivo con 

muestras biológicas que se recogen durante el parto. La impredicibilidad del 

momento del parto constituye una limitación tanto para la recogida de las 

muestras como para su mantenimiento. El gran número de personas que 

trabajan en nuestro medio durante la asistencia al parto hace que en ocasiones 

no se realice la recogida de muestras biológicas de algunas de las pacientes 

incluidas en nuestro estudio por desconocimiento del protocolo.  

El tratamiento de las muestras biológicas conlleva una serie de medidas 

que deben ser tenidas en cuenta para su mantenimiento hasta el 

procesamiento que dependen del tiempo que se tarda desde la recogida hasta 

la congelación que también supuso una limitación importante. La detección por 

amplificación genómica presenta el inconveniente de los falsos negativos 

debidos, bien a una calidad inadecuada del ADN de la muestra (por toma de 

cantidad insuficiente de muestra, por degradación del ADN debida a una 

inadecuada conservación o por pérdida del ADN de la muestra durante su 

extracción), o bien a la presencia de inhibidores de la ADN polimerasa en las 

muestras. 
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Por otro lado la consecución de una muestra suficiente de casos conlleva 

que el protocolo del estudio se prolongue durante varios años para conseguir 

un número reducido de casos como en nuestro estudio aunque una de las 

limitaciones más importantes ha sido la económica. El análisis proeteómico y la 

secuenciación del RNA mensajero son todavía hoy técnicas caras que 

requieren una gran inversión de dinero. 

 No obstante, tras el análisis de calidad realizado por los biólogos que se 

encargaron del procesamiento de las muestras biológicas de placenta, se 

concluyó que todas fueron de alta calidad. 
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1. No encontramos ninguna asociación entre la infección trofoblástica por 
VPH y la prematuridad tardía. 

2. Los nacidos pretérmino presentaron un mayor perfil inflamatorio y 

angiogénico en sangre de cordón que los nacidos a término. 

3. En las placentas de los recién nacidos pretérmino, se observó una 

tendencia superior a la sobreexpresión de RNA mensajero para los 

biomarcadores proinflamatorios y angiogénicos en comparación con las 

placentas de los nacidos a término. 

4. La infección por el VPH en el TGI no se asocia con un incremeneto  del 
parto pretérmino tardío. 

5. La infección por VPH en el TGI durante la gestación, se asocia a un con 

un incremento significativo de inflamación trofoblástica y tendencia a 

alteraciones del perfil angiogénico en sangre de cordón. 

6. En las placentas de madres con infección del TGI por patógenos 

habituales (Clamydia, Micoplasma y Ureoplasma), se observó una 

tendencia superior a la sobreexpresión de RNA mensajero para los 

biomarcadores proinflamatorios y angiogénicos, en comparación con las 

placentas de madres sin infección. 
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ANEXO 1. HOJA DE INFORMACIÓN 
 
HOJA INFORMATIVA SOBRE EL ESTUDIO HPPV  

¿ Qué es la amenaza de parto pretérmino?  
La amenaza de parto pretérmino o APP se define como la aparición de dinámica uterina y 

modificaciones cervicales en la gestante antes de la semana 37 de embarazo, momento en el 

que la gestación se considera a término.  

 

¿Qué causa la amenaza de parto pretérmino?  
La APP constituye la primera causa de ingreso durante la gestación excluyendo el trabajo de 

parto a término. Aunque la mayoría de estas pacientes (70-80%) no presentarán finalmente un 

parto prematuro, la incidencia de prematuridad en este grupo de pacientes es de un 20-30%, 

estando duplicado o triplicado respecto a la población general, constituyendo un grupo de 

riesgo de prematuridad. 

La etiología del parto pretérmino es multifactorial, se puede deber a diferentes causas, 

genéticas, alteraciones en la forma del útero materno, la rotura prematura de las membranas 

amnióticas, factores como el bajo peso materno, las infecciones…pero en un gran número de 

pacientes no llegamos a conocer cuál es la razón desencadenante de la APP. 

La infección intramniótica, vaginal y urinaria son causas de APP y es por ello que en ingreso 

hospitalario de la paciente en la que se identifica una APP se realiza una analítica general, una 

analítica de orina y una toma de cultivos vaginales con el fin de identificar y tratar las posibles 

infecciones referidas anteriormente. 

¿En qué consiste el estudio HPPV?  
El estudio HPPV pretende conocer si el  Virus del Papiloma Humano es responsable de la APP, 

la prematuridad y algún problema en el bebé recién nacido. 

El estudio consiste en: 

• La identificación de pacientes que como usted han sufrido  un episodio de APP. 

• Realizar un cultivo vaginal para HPV.  

• Registrar en qué momento se produce finalmente el parto  
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• Cuando el parto haya finalizado, se tomarán muestras de placenta y sangre de 

cordón umbilical para tratar de identificar al virus en estos medios. 

 

 

 

En ningún momento se tomaran muestras, ni se extraerá sangre del bebé para este estudio, 

por lo que no se realizará ningún proceso invasivo sobre su hijo. 

Además, aquellas madres en las que se identifique un cultivo positivo para HPV serán 

sometidas a una revisión en el postparto, ya que se sabe que el HPV es causa de patología a 

nivel del cérvix uterino en algunas de las mujeres que lo padecen.  

La participación en este estudio es totalmente voluntaria y para ello necesitaremos su 

consentimiento expreso y podrá retirarse del mismo en el momento en que usted lo desee. 

Si tiene alguna duda respecto a este estudio puede llamar al siguiente teléfono y su doctor le 

atenderá: 
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ANEXO 2. HOJA DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO INFOR MADO 
HOJA DE INFORMACION 

Disfunción trofoblástica secundaria a la  infección  por Virus del Papiloma Humano y 

asociación con el parto pretérmino 

Como usted sabe, una de las actividades mas importantes de la sanidad, junto con la 

asistencia a pacientes, es la investigación biomédica. Esto requiere, entre otras cosas, recoger 

datos de pacientes para analizarlos y obtener conclusiones que puedan ser útiles para futuros 

pacientes. Le invitamos a participar en un estudio que se va a desarrollar en el Hospital Clínico 

Universitario, y cuyo objetivo es estudiar la asociación que existe entre la infección genital por 

el virus del papiloma humano y el parto pretérmino. 

De acuerdo con las normas bioéticas y la legislación vigente, necesitamos su autorización para 

utilizar la información clínica (datos, imágenes, otros). Todas las exploraciones que se van a 

realizar forman parte de la práctica clínica diaria, y son totalmente inofensivas para usted y su 

bebé. 

¿En qué consiste el estudio?  Se entiende por parto pretérmino el nacimiento de una bebé 

antes de las 37 semanas de embarazo y se cree que es responsable del 70% de los problemas 

de los recién nacidos. La amenaza de parto pretérmino es la causa principal del ingreso 

hospitalario durante el embarazo aunque, la mayoría de las pacientes ingresadas por este 

motivo (70-80%) no presentarán finalmente un parto pretérmino. Aún así, que haya un 20-30% 

de partos prematuros, supone un porcentaje muy alto con respecto a la población general y por 

eso se considera a la población con amenaza de parto pretérmino como un grupo de riesgo.  

El virus del papiloma humano (VPH) es la infección más frecuente del aparato genital, alguno 

estudios refieren que hasta el 80% de los adultos han tenido contacto con el VPH en algún 

momento de su vida. Datos recientes parecen encontrar un incremento de riesgo de tener un 

parto pretérmino en pacientes que tienen una infección por HPV en la placenta. El objetivo de 

nuestro estudio es estudiar la posible asociación entre la infección genital por VPH y el parto 

pretérmino. 

En todo momento puedes solicitar explicaciones a tu médico sobre el desarrollo del estudio. Y 

después, si estás de acuerdo con lo que se te propone, serás seleccionado para participar. 

A partir de tu aceptación del estudio haremos lo si guiente: 

Se le realizará unos cultivos vaginales para poder determinar posibles infecciones del aparato 

genital. La realización de los cultivos vaginales no duele, y no supone ningún riesgo para el 

embarazo.  

En el caso de comprobarse infección genital por el VPH, se le realizará una citología cérvico-

vaginal y una colposcopia. Ni la citología ni la colposcopia producen dolor, y no suponen ningún 

riesgo para el embarazo.  

Después se te realizarán varias visitas de seguimiento antes del parto. En estas visitas 

rutinarias se recogerá información médica tuya.  
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En el parto, una vez haya nacido el bebé y cortado el cordón umbilical, se realizará una 

extracción de sangre del cordón umbilical, y se tomará una muestra de la placenta. En ningún 

caso se le sacará sangre a usted ni al bebé, ni se le hará ningún tipo de exploración o prueba 

diferente de las habituales. Tras el parto se recogerán una serie de datos médicos informativos 

tuyos y de tu bebé; datos como: número de semanas de embarazo en el momento del parto, la 

presencia de algún problema de prematuridad en tu hijo (si fuera prematuro) y si ha habido 

algún problema durante el parto. También es posible que contactemos contigo más adelante 

para preguntarte sobre tu evolución y/o la de tu bebé. 

¿Existe algún riesgo por participar en este estudio ? No existen desventajas ni riesgos 

añadidos para usted ni para su bebé.  Todas las exploraciones empleadas durante el proceso 

son técnicas totalmente inofensivas, y por supuesto no implican dolor ni ningún riesgo para la 

salud.  

¿Qué ocurre si se niega a participar en el estudio?  Su participación en el estudio es 

absolutamente voluntaria. En cualquier momento puede usted cambiar de opinión y salir del 

estudio. 

Le agradecemos su colaboración y estamos a su disposición para contestar cualquier pregunta 

que quiera realizar. Los datos del estudio son confidenciales y sólo tendrán acceso a ellos los 

investigadores y el personal encargado de garantizar la calidad de los datos. Las autoridades 

sanitarias pueden, eventualmente, acceder a los mismos durante una inspección. Los nombres 

de los participantes no aparecerán en ninguna información o publicación de los datos del 

estudio. Su información personal no estará disponible al público, cumpliendo los establecido en 

la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. 

Por otro lado, ha de saber que cualquier estudio de investigación que se realiza en la 

Comunidad Autónoma de Aragón dispone de la aprobación del Comité Etico del Instituo 

Aragonés de Ciencias de la Salud. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del PROYECTO: Disfunción trofoblástica secundaria a la  infección por Virus del 
Papiloma Humano y asociación con el parto pretérmino 

  Yo, .............................................................................. (nombre y apellidos del participante) 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente información sobre el mismo. 

He hablado con: ...........................................................................(nombre del investigador) 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

 1) cuando quiera 

 2) sin tener que dar explicaciones 

 3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.  

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio:  sí     no   (marque lo que proceda) 

Acepto que las muestras derivadas de este estudio puedan ser utilizadas en futuras 

investigaciones (relacionadas con ésta), incluyendo  análisis genéticos:  sí     no   (marque lo 

que proceda) 

Doy mi conformidad para que mis datos clínicos sean revisados por personal ajeno al centro, 

para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable. 

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado. 

Firma del participante:  

Fecha:  

He explicado la naturaleza y el propósito del estudio al paciente mencionado 

Firma del Investigador:  

Fecha:  
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ANEXO 3. DOCUMENTO DE APROBACIÓN DEL CEICA 
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ANEXO 4. FORMULARIO DE RECOLECCIÓN DE DATOS  
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD) 

 
ESTUDIO HPPV 

Disfunción trofoblástica secundaria a la  infección por Virus del Papiloma 
Humano (VPH) y asociación con el parto pretérmino. 

 
 
Etiqueta del paciente:     NHC:  

ID HPPV:  
GRUPO: CASO (1)  / CONTROL 
(9) 

 
Dirección:                                                                                                CP 
Correo electrónico: 
1) Ingreso en el estudio  
Fecha de la última regla   
Fecha de inclusión en el estudio   
Fecha nacimiento materna   
Origen étnico materno  Europa             África            Sudamérica    

Magreb            Asia              Otros  
Nivel educativo:  sin estudios                  estudios primarios 

estudios secundarios   estudios universitarios 
Actividad Laboral   
Consumo de tabaco (cigarrillos/día)   
Peso materno al inicio de la gestación (Kg)   
Talla materna (cm)   
Paridad (número de partos > 22 semanas)   
Edad gestacional al parto en las 
gestaciones anteriores 

 

Antecedente de infección genital por HPV  No:        SI:             (¿qué?) 
 
2) Muestras tracto genital inferior 
VPH en el tracto genital inferior  Tomado      Negativo   Positivo     Serotipo 
Infección Mycoplasma  TGI  Tomado          Negativo        Positivo     
Infección Chlamydia trachomatis TGI  Tomado          Negativo        Positivo 
Infección Ureoplasma TGI  Tomado          Negativo        Positivo 
 
 
 
3) Ecografía ingreso estudio 
Fecha  
Longitud cervical (mm)   
Peso fetal estimado (gramos)   
IPAU  
IP ACM  
IPm AUT  
Perfusión suprarrenales  Realizado                No realizado 
Volumen suprarrenales  Realizado                No realizado 
 
4) Ingreso hospitalario por APP (casos)  
Fecha de ingreso hospitalario APP   
Fecha de alta hospitalario APP   
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Bishop ingreso   
Bishop alta   
Longitud cervical ingreso (mm)    
Longitud cervical al ta (mm)   
Tocolítico utilizado (días)  Atosiban        Rotodrine        

Nifedipino 
Ninguno         Indometacina 

Maduración pulmonar  Dexametasona     Betametasona      
No 

Sexo fetal:  Masculino                    Femenino 
Patología materna:   
PCR (sangre)   
Leucocitos (sangre)   
Neutrófilos (sangre)   
RPMA durante el ingreso  No:        Sí:              (fecha) 
Infección VIH  Sí       No 
Días de ingreso en reingresos por APP   
 
5) Ecografía control 
Fecha  
Longitud cervical (mm)   
Peso fetal estimado (gram os)   
IPAU  
IP ACM  
IPm AUT  
Perfusión suprarrenales  Realizado                No realizado 
Volumen suprarrenales  Realizado                No realizado 
 
 
 
 
 
6) Resultado perinatal 
Fecha del parto   
Tipo de parto  Eutócico          Forceps        Cesárea 
Amniorrexis espontánea  SI       No 
Peso neonatal (gr)   
Cesárea urgente por RPBF  Sí       No 
pH arteria umbical fetal al nacer   
Apgar 5 minutos   
Reanimación neonatal  Sí       No 
Preeclampsia  Sí       No 
Preeclampsia grave  Sí       No 
Mortalidad perinatal  Sí       No  
Días en  Unidad de Cuidados Intensivos 
Neonatales (días) 

 

Morbilidad neonatal significativa  NO 
convulsiones 
hemorragia intraventricular > grado III, 
leucomalacia periventricular 
encefalopatía hipóxicoisquémica, 
electroencefalograma anormal 
enterocolitis necrotizante 
fallo renal agudo   
fallo cardiaco  
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7) Muestras parto    
 Recogido  

(Nombre) 
Entregado  
(Nombre) 

Etiqueta laboratorio  
(nº referencia) 

Resultado  

VPH frotis placenta  SI    NO SI    NO  
 

 

VPH biopsia placenta  SI    NO SI    NO  
 

 

IL6 sangre cordón  SI    NO SI    NO  
 

 

TNF sangre cordón  SI    NO SI    NO  
 

 

IL6 trofoblasto  SI    NO SI    NO  
 

 

IFN gamma trofoblasto  SI    NO SI    NO  
 

 

TNF trofoblasto  SI    NO SI    NO  
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ANEXO 6 
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ANEXO 7 
 
PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES DERIVADAS DE ESTA TESIS 
DOCTORAL 

M Garcés, P Bretón, D Oros, R González de Agüero, JV González-Navarro, 

Ernesto Fabre González. Human papillomavirus infection of the lower genital 

tract : a possible cause of placental dysfunction. Hospital Clínico Universitario 

Zaragoza, Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Zaragoza, Spain,9th 

Congress of the European Society of Gynecology. Copenhagen, Denmark, 8-11 

September 2011. 

  

P Bretón Hernández, M Garcés Valenzuela, E Moreno Romea, C Paules Tejero, 

R Benito, D Oros. Lower genital tract infection by HPV: correlation with HPV-

induced trophoblastic dysfunction in late preterm birth. P Bretón Hernández, M 

Garcés Valenzuela, E Moreno Romea, C Paules Tejero, R Benito, D Oros. 

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. 24th World Congress on 

Ultrasound in Obstetric and Gynecology. Barcelona , Spain, 14-17 september 

2014. 
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