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La rambla Mahatma Gandhi vista desde el
puerto de Punta Carretas, un espacio lleno
de ideas a realizar, pero casi vacio de conte-
nidos. RT
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Resumenes.

Conducta durante el embarazo en
mujeres con un foco epiléptico:
teratogénesis y resultados
perinatales.

CL Harden y col. EPILEPSIA, 2009; 50 (5):
1237-46. Un comité reunido por la American

Academy of Neurology determiné nuevamente

la evidencia relacionada con el cuidado de las mujeres epilépticas durante el embarazo, incluyendo la teratogenicidad de
las drogas antiepilépticas y los resultados perinatales adversos. Es muy probable que durante el primer trimestre, la ex-
posicion al valproato tenga un mayor riesgo de provocar malformaciones en comparacion con la carbamazepina y po-
siblemente comparado con la fenitoina o la lamotrigina. Es probable que el valproato, como parte de una politerapia 'y
posiblemente como monoterapia, contribuya al desarrollo de malformaciones. La politerapia antiepiléptica puede contri-
buir probablemente al desarrollo de malformaciones y de resultados cognitivos adversos. Los neonatos de mujeres que
toman drogas antiepilépticas tienen probablemente un mayor riesgo de ser pequefios para la edad gestacional y tienen
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posiblemente un mayor riesgo de tener un Apgar al minuto < 7. Debera considerarse si fuera posible, evitar el valproato y

la politerapia durante el primer trimestre de la gestacién para disminuir los riesgos de malformaciones. Si fuera posible,
debera evitarse el uso del valproato y de la politerapia antiepiléptica durante el embarazo, lo mismo que de la fenitoina y el

fenobarbital a fin de prevenir resultados cognitivos disminuidos.

Sintomas vaginales en las mujeres menopausicas: severidad, historia natural y factores de
riesgo

Huang Alison y col. MENOPAUSE, 2009; julio. Este estudio se dirigié a examinar otros factores, aparte de los estrogenos,
que puedan influir sobre el desarrollo y la persistencia de la sequedad vaginal, el prurito y la dispareunia después de la me-
nopausia. Se analizaron durante 2 afios los datos de una cohorte de 1.017 mujeres postmenopausicas de 55 a 75 afios de
edad. Se identificaron los sintomas vaginales por medio de cuestionarios suministrados y se efectuaron frotis para la deter-
minacion del pH vaginal y la flora microbiana en la linea de base, a los 12 y a los 24 meses. Se usaron ecuaciones gene-
rales de estimacion para identificar las caracteristicas relacionadas con la sintomatologia. La mitad de las mujeres (n=471)
comunicaron tener una sequedad vaginal problematica, una tercera parte (n=316) comunicé sufrir de prurito y el 40% de
las mujeres sexualmente activas (n=166) comunicé dispareunia en la linea de base. De las mujeres que no recibian estré-
genos, la mitad de las que relataron sintomas al comienzo, seguian igual a los 24 meses. La sequedad vaginal se relacioné
con una edad menor [OR, 081; IC85%, 0.69-0.94, por 5 afios de incremento], con las razas no blancas (por ej. afroamerica-
nas, hispanas, asiaticas, islefias del Pacifico o indias americanas [OR 1.53; IC95%, 1.04-2.27]), con la diabetes (OR, 1.51;
1C95%, 1.07-2.12), con un escore mas bajo en el Formulario Abreviado de Investigacidon de la Salud de la funcion fisica (OR
0.90; 1C95%, 0.85-0.97, por 10 puntos de incremento), con un indice de masa corporal mas bajo (OR, 0.81; 1C95%,0.71-
0.93, por 5 kg/m2de incremento); con actividad sexual reciente (OR1.14, ic95%,1.08-1.21) y con colonizacion vaginal con en-
terococos (OR, 1.25; 1C95%,1.04-1.51). El prurito vaginal también se relacion6 con escores mas bajos de actividad funcional
(OR 0.86; 1C95%, 0.80-0.92, para 10 puntos de incremento). Los factores de riesgo para dispareunia incluyeron una edad
menor (OR, 072; 1C95%, 0.56-0.93, por 5 afos de incremento, diabetes (OR, 3.48; IC95%, 1.93-6.27), indice de masa cor-
poral menor (OR, 0.76; IC95%, 0.61-0.95, para 5kgm? de incremento) y un pH vaginal mas elevado (OR, 1.10; IC95%, 1.10;
IC95%, 1.00-1.21, por 0.5 unidades). En conclusién, los sintomas vaginales afectan a una gran proporcion de mujeres me-

nopausicas, especialmente aquellas con diabetes y con un indice de masa corporal mas bajo, pero pueden resolverse sin
terapia estrogénica para mas de la mitad de las mujeres.
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Infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) (Revision abreviada de la Historia
Natural)

Se trata de una revision escrita por Warner K Huh, del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de Ala-
bama, en Birmingham, que se public6 en OBSTETRICS AND GYNECOLOGY, 2009; 114: 139-43, con apoyo de los laboratorios
GlaxoSmithKlein y Merck. Es una publicacion del American College of Obstetricians and Gynecologists.

Introduccién. En los EEUU se implantaron los programas de rastreo del cancer del cuello uterino desde hace casi 30 afios,
pero las mujeres continian desarrollando lesiones precancerosas y canceres cérvico-uterinos como resultado de la infec-
cion por tipos oncogénicos del VPH. Estas lesiones pueden detectarse por medio del rastreo y pueden tratarse para evitar
el progreso hasta el cancer, lo cual permite sugerir que éste es prevenible debido a su extenso estadio preinvasor. Como
tal, de acuerdo a la historia natural de la infeccion por el VPH oncogénico, la infeccion continda siendo un aspecto impor-
tante que es necesario estudiar para mejorar las estrategias de prevencion. Los hallazgos de las investigaciones clinicas y
de los estudios prospectivos brindaron mucha informacion sobre distintos aspectos del desarrollo de la infeccion por el VPH
en la mujer, aunque aun quedan muchos problemas sin resolver pero, sin embargo, estos analisis demostraron también la
necesidad de prevenir el desarrollo del cancer cervical por medio de la vacunacién. Actualmente es posible la prevencion
primaria mediante el empleo de vacunas profilacticas que apuntan hacia la infeccion del VPH oncogénico en nifias y en mu-
jeres adultas jovenes. Esta revision se dirigira hacia las deficiencias actuales sobre la comprensién de la historia natural de
la infeccién por el VPH oncogénico.

Epidemiologia. Practicamente todos los canceres cervicales contienen el ADN de algun tipo de VPH oncogénico, que es el
agente etioldgico principal para su desarrollo. En los EEUU, los tipos oncogénicos que se encuentran con mas frecuencia
son el 16, 18, 31, 33 y 45, pero el VPH 16 es el mas prevalente de los tipos oncogénicos y es el responsable de mas de la
mitad de todos los tumores, mientras que el tipo 18 constituye aproximadamente el 20% y cualquier mujer sexualmente ac-
tiva, de cualquier edad, puede infectarse con el VPH oncogénico. En los EEUU, por ejemplo, hay actualmente 24.9 millones
de mujeres infectadas con algun tipo de VPH y esto es probablemente una subestimacién debido al grupo enfocado para el
muestreo. Se estimo una prevalencia puntual de infeccion entre las mujeres de 14 a 59 afios entre 25% y 30% con un pico
entre los 14 y los 24 afios (cerca del comienzo de las relaciones sexuales) y aunque la prevalencia comienza a disminuir en
las mujeres mayores de 24 afios, estos datos ilustran todavia sobre la susceptibilidad para la infeccién de las mujeres ma-
yores; la prevalencia en las mujeres entre 40 y 49 afios se estimo que es de alrededor de 25% y de casi 20% en las mujeres
entre 59 y 58 afios de edad, datos que demuestran claramente que esta infeccidn es prevalente en mujeres a lo largo de un
amplio rango etario y que las mayores también pueden infectarse con los tipos 16 y 18. Sin embargo, el cancer invasor en
mujeres jovenes con VPH oncogénico es raro y la prevalencia de este virus en las mujeres de 40 o mas afios no se correla-
ciona con una alta tasa de cancer del cuello uterino. Es la persistencia del VPH oncogénico la que puede provocar el desa-
rrollo de lesiones precancerosas y potencialmente del cancer cervical, el cual puede demorar afios en desarrollarse. Ade-
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mas se demostro que la infeccion con VPH oncogénicos tiene una duracion media de aproximadamente 8 meses, mientras
que la infeccién con los tipos ho oncogénicos se estima que es de unos 4.8 meses. Estos datos indican que la infeccion con
los tipos oncogénicos persiste mas tiempo que la de los no oncogénicos. Si se desarrolla un cancer cervical, ello ocurre de
dos maneras: como carcinoma escamoso o como adenocarcinoma. El primero es el tipo mas frecuente encontrado en las
mujeres (80%) y estd a menudo asociado con el VPH 16. El adenocarcinoma es el segundo tipo mas frecuente de cancer
cervical y los tipos 18 y 45 son los mas prominentes en ellos. Los test citoldgicos, incluyendo el Papanicolaou convencional,
se usan para detectar las lesiones pre-cancerosas, pero no son suficientes para detectar una infeccion por VPH oncogéni-
€0 0 para prevenir una infeccién por el VPH. Ademas, el adenocarcinoma es mas dificil de diagnosticar debido a que se lo
identifica menos con el Papanicolaou. En un test clinico, la deteccion y la identificacion del ADN del tipo ofensivo de un VPH
se efectua a menudo por medio de la reaccion en cadena de las polimerasas. La busqueda del VPH también se incluye en
el algoritmo para la investigacion de mujeres mayores de 30 afios que son rastreadas por cancer del cuello uterino. El esta-
tus sérico y el del ADN son factores adicionales que se emplean cuando se examina por una infeccion por el VPH y cuan-
do se clasifica a las mujeres en un ensayo clinico. Si una mujer es seropositiva, es que tiene anticuerpos como una eviden-
cia de su exposicion al VPH: puede tratarse de una infeccion activa o de una que ya se ha limpiado por el sistema inmune.
El estatus del ADN, sin embargo, se refiere a la deteccion de ADN virésico dentro del propio cuello uterino. Si una mujer da
positiva para el ADN del VPH, es que esta infectada en ese momento por el VPH sin importar el estatus sérico. Estas dis-
tinciones son particularmente importantes en la linea de base de las participantes en un ensayo clinico y los estudios de la
historia natural, para determinar exactamente quién esta limpia, previamente infectada o actualmente infectada.

Historia natural de la infeccién por el VPH. Una infeccion persistente por el VPH oncogénico puede llevar a una lesién
cervical pre-cancerosa y potencialmente a un cancer cervical invasor y la infeccion persistente y la subsecuente transfor-
macioén viral, resultan de la expresion de ciertas proteinas del VPH. En breve, los genes precoces del VPH (como el E6 y el
E7) tienen potencial oncogénico y son los responsables de la replicacion virdsica y de la transformacion de la célula hués-
ped, mientras que los genes tardios (L1 y L2) codifican las proteinas estructurales del virus (revisadas por Kanodia y col.).
Los cambios patoldgicos inducidos por la expresion de E6 y E7 se caracterizan histologicamente como neoplasia cervical
intraepitelial (CIN). Aunque no hay un consenso acerca de la definicion precisa de una infeccion persistente, las relaciones
entre una persistencia del VPH de 12 meses y el CIN son mas fuertes que una persistencia de 6 meses. Este relacionamien-
to puede variar con el tipo de VPH, puesto que la persistencia del VPH 16 se asocia con un alto riesgo de cambios precan-
cerosos pero, a pesar de su relativamente elevada persistencia, casi el 90% de las mujeres a las que se les detecta una in-
feccion por este tipo, se libran espontaneamente de la misma en el curso de 1 a 3 afos. Sin embargo, es posible que cier-
tas diferencias en la respuesta inmune, entre las mujeres mas jovenes comparadas con la respuesta de las mayores, pue-
da contar en las diferencias observadas en relacion con la desaparicion de la infeccion virdsica.

Después de una infeccion natural, sélo la mitad de las mujeres infectadas desarrolla anticuerpos detectables contra el
VPH. Estos niveles son bajos y pueden no ser protectores y, aunque muchos factores juegan un rol durante la infeccion, los

4



f-'a

Paraclim

Pescando en Internet | Montevideo, 2009

bajos niveles de anticuerpos pueden permitir el acceso de una suficiente cantidad de virus a las susceptibles células cervi-
cales. Una vez que la infeccién y la integracion del ADN virdsico se instala dentro del genoma del huésped, el ciclo vital del
VPH progresa de manera sinérgica con la maduracion de la célula epitelial. Sin embargo, la infeccion por el VPH es atipi-
ca, por lo menos en relacion con otras infecciones virdsicas, debido a que no se origina por via sanguinea; el VPH infecta al
epitelio cervical via la transmision desde el canal endocervical sin haber entrado en la circulacion. De aqui resulta que el vi-
rus no ve expuesto al sistema inmune sistémico y como resultado, la tipica vigilancia inmune, que involucra el trafico de cé-
lulas inmunes especializadas desde el sitio de la infeccidn a los érganos linfaticos secundarios, esta limitada o se ve evita-
da, lo cual a su vez, afecta a la activacion y la expansion de la respuesta inmune. Una respuesta inmune contra el VPH ne-
cesita generarse a partir del sitio de infeccidn en el cuello uterino, al contrario de los patdgenos originados en la circulaciéon
sanguinea, como por ejemplo el virus de la hepatitis B y una vez dentro de la célula, el VPH puede usar multiples mecanis-
mos para evitar las respuestas inmunes del huésped, necesarias para la limpieza de la infeccion.

El virus del papiloma humano puede residir también en forma latente dentro de las células epiteliales, evitando su detec-
cion por el sistema inmune, y permitiendo de este modo una futura reactivacion. Incluso si no se detecta el VPH en una de-
terminada muestra, siempre existe la posibilidad de que el virus pueda estar presente en estado latente. Actualmente, solo
existe una evidencia indirecta de la latencia del VPH en los seres humanos, como se ha observado en personas inmuno-
deprimidas (por ejemplo, en el SIDA o en pacientes transplantados). Este fendmeno podria también ser valedero para mu-
jeres que no tienen comprometido los sistemas inmunes y la reactivacion de una infeccién por un VPH oncogénico laten-
te podria producirse cuando pacientes con un sistema inmune competente adquieren co-infecciones cronicas o estan ex-
puestos a una terapia inmunosupresora y los factores que controlan este fenédmeno son relativamente poco conocidos. Gra-
dos variables de infeccion por el VPH (incidente, persistente y latente) pueden verse reflejados en la detectabilidad del ADN
virésico. Sin embargo, los niveles del ADN del VPH pueden fluctuar dependiendo del estado de la infeccién y pueden es-
tar por encima o por debajo del umbral de deteccion. Hipotéticamente, la reactivacidon podria aumentar los niveles del ADN
virésico a los mismos niveles que los obtenidos después de la infeccion inicial. Asi es posible que el ADN del VPH pueda
no ser identificado en algunos casos con los test comerciales obtenibles actualmente. Como lo sugieren estas caracteris-
ticas, el VPH es muy “inmuno-evasivo” y dificil de manejar una vez establecida la infeccion. Pareceria como que los nive-
les de anticuerpos neutralizantes contra el VPH deben ser mantenidos en el sitio de la infeccién, para maximizar la dura-
cién de la proteccion.

Limitaciones de los estudios del VPH. La falta de un modelo animal confiable y de sistemas experimentales in vitro limitd
el progreso de la comprension de la historia natural del VPH. Ademas, limitaciones severas de grandes estudios prospecti-
vos de su historia natural impactan sobre la habilidad para determinar exactamente la relacion de la respuesta inmune del
huésped con una persistencia del VPH y el riesgo de desarrollar un cancer del cuello uterino. Por ejemplo, ensayos clini-
cos con vacunas contra el VPH (con una duracion menor a los 6 afios [ahora 8 afios]), muestran Unicamente una parte de
la eficacia de las vacunas contra el VPH, puesto que el cancer cervical toma varios afios para desarrollarse. En la mayoria
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de estos estudios las mujeres ya han tenido la posibilidad de haberse visto expuestas al VPH antes de ingresar a los mis-
mos Y las participantes, son monitorizadas al ingreso por una infeccion inicial y su progresion durante intervalos pre-espe-
cificados (desde meses hasta afios). Este potencial y el largo intervalo entre los chequeos de las participantes, no permite
una monitorizacién continua de la infeccion y de eventos que se le asocien y que tengan lugar en el cuello. Pocos estudios,
relativamente, separan de modo apropiado las infecciones incidentes de las prevalentes en los estudios de cohorte, con-
fundiendo de este modo la determinacion de la historia natural del VPH. Las mujeres pueden adquirir también nuevas infec-
ciones y resolver y limpiar infecciones anteriores entre las visitas del seguimiento. Ademas parece que el VPH se detecta-
ra episédicamente, lo cual podria ser una reflexion sobre los limites que tiene el muestreo cervical y la deteccion tecnol6-
gica de los virus, asi como de otros aspectos de su historia natural y de distintos niveles de su expresién. También puede
ser dificil determinar el tipo exacto de VPH que produce un CIN, cuando los frotis cervicales o las muestras biépsicas con-
tienen, a menudo, distintos tipos de VPH, lo cual minimiza la precisién con la que los investigadores pueden determinar el
tiempo y el tipo de la infeccion inicial. Limitaciones en la toma de muestras y de la deteccién, lo mismo que la falta de bio-
marcadores reproducibles, hacen imposible diferenciar ante una infeccién incidental, una reinfeccidén o una reactivacion de
una infeccion adquirida previamente. Estas limitaciones cambiaran posiblemente a medida que pase el tiempo y se desa-
rrollen nuevas técnicas de tipificacién del VPH.

Ademas de la limitacion de las técnicas de recoleccidon de muestras, los estudios transversales no pueden separar las
infecciones incidentales de las prevalentes, confundiendo las determinaciones de la historia natural del VPH. Incluso en es-
tudios prospectivos, las mujeres que tienen examenes positivos en el examen inicial, pueden tener una combinacién de una
infeccidon persistente y una nueva. Las infecciones previas persistentes también tienen grandes posibilidades de continuar
su persistencia en la nueva visita mas que una nueva infeccion por VPH “incidental”. Los estudios de la historia natural del
VPH, se han enfocado en mujeres ingenuas (o inocentes), una poblacion critica en la cual estudiar las fases tempranas de
la infeccion, por lo que la extrapolacion de los resultados de los mismos, no pueden generalizarse a las mujeres mayores.
La frecuencia de las infecciones de tipo mdultiple es comun y se sabe menos sobre esto que de otros muchos aspectos de
la historia natural del VPH. Las mujeres pueden presentarse con infecciones o lesiones que contienen mas de un tipo de
VPH vy la co-infeccién con varios tipos de VPH oncogénico puede afectar la persistencia y la historia general de una infec-
cion. Asi, no es posible determinar cual VPH indujo el evento transformador inicial. Este es también un aspecto importante
para la comprension del rol de la respuesta inmune natural, predominantemente de tipo especifico, para el control del VPH
y un importante tema para la comprension del CIN y su persistencia en varios puntos finales de la vacuna.

Hay un nuimero de estudios que han servido para elucidar la historia natural de la infeccién por el VPH, pero aun no es-
tan claramente establecidos los factores de riesgo para el desarrollo de una infeccion incidental y el impacto que tienen so-
bre las variaciones geograficas, la incidencia acumulada y los riesgos de trasmision, Para el VPH ciertos factores adiciona-
les no inmunoldégicos, tales como el entorno, el estatus hormonal (niveles estrogénicos), los contraceptivos orales, la mens-
truacion y/o la situacion de menopausia, el habito de fumar y determinadas co-infecciones con otros microorganismos, pue-
den jugar algun rol. Algunos de estos cofactores pueden estar mas o menos cercanamente relacionados con la lesion o con
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el progreso de la enfermedad, mas bien que la infeccion inicial por el VPH, en tanto que otros, podrian estar relacionados
con el microambiente que facilitaria la infeccion incidental de las células basales con el VPH. Al presente, ain quedan por
responder muchas preguntas.

¢Qué es lo que se ha aprendido?

¢ Lainfeccidén genital por el VPH, en las mujeres, se limita al epitelio genital sin que se presente una fase virémi-
ca.

¢ Larespuestainmune del huésped se ve limitada debido a la naturaleza inmuno-evasiva del VPH.

* Las mujeres pueden infectarse con multiples tipos de VPH, haciendo dificultosa una determinacién valida de
los eventos de la historia natural del VPH.

e Lavacunacion contra el VPH oncogénico antes de la exposicion al mismo induce la produccién de anticuerpos
neutralizantes que protegen confiablemente contra las anomalias cervicales y el desarrollo potencial del can-
cer del cuello uterino.

¢Qué es lo que falta saber?

* ¢Qué beneficios tecnolégicos o estratégicos de la vacuna ocurriran con las mejoras en los modelos animales
e in vitro de las infecciones por el virus del papiloma humano?

e ¢Por qué algunas mujeres no vacunadas estan protegidas contra el cancer del cuello uterino, mientras que
otras son susceptibles de tener infecciones persistentes por el VPH y de desarrollar el cancer?

* ¢Seran las respuestas inmunolégicas memorizadas un mecanismo confiable de proteccion?

e ¢Cual sera la duracion de la proteccion con la vacuna contra el VPH oncogénico? ;Sera necesaria la revacuna-
cion para mantener la proteccion en estas mujeres?

Conclusiones. Una mayor comprension de la historia natural del VPH continuara brindando una vision profunda acerca de
por qué la mayoria de las mujeres supera la infeccién, aunque muchas desarrollen lesiones precancerosas y potencialmen-
te un cancer del cuello uterino. Resulta claro que la infeccion con el VPH es altamente prevalente en las mujeres de todas
las edades y que éstas pueden infectarse con VPH oncogénicos. El prolongado periodo entre la infeccion y el desarrollo de
las lesiones cancerosas deja preguntas relacionadas con muchos factores que contribuyen hacia el progreso de la enfer-
medad. Una revision del cuerpo actual de la literatura, relacionada con la historia natural de la infeccion por el VPH, mostré
que estas areas del conocimiento son limitadas y que es alli donde deben enfocarse las iniciativas de investigacion. El gra-
do y la forma de proteccion y las consecuencias de determinados cofactores en las mujeres infectadas con el VPH oncogé-
nico continuaran siendo estudiados. Tales incertidumbres subrayan la necesidad de continuar rastreando e implementando
una amplia vacunacioén. La prevencion primaria por medio de la vacuna profilactica, junto con el rastreo, proveera la mejor
proteccién contra el desarrollo del cancer del cuello uterino y debera jugar un rol significativo en la salud de la mujer.



