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Resumen. La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es la infeccion de transmision sexual (ITS) mas frecuente a
nivel mundial. Los virus de alto riesgo oncogénico son responsables del cancer de cuello uterino y los virus de bajo riesgo son
responsables de lesiones benignas como condilomas acuminados. En relacion con el embarazo, se afirma que la infeccion por
VPH es mas prevalente en mujeres embarazadas que en mujeres no embarazadas, y que se incrementa a medida que progresa
el embarazo. La presente investigacion tiene como objetivo desarrollar un método basado en Proceso Analitico Jerarquico
Neutrosofico para evaluar la efectividad de los tratamientos en lesiones benignas ocasionadas por el virus del papiloma hu-
mano en mujeres embarazadas. La crioterapia y la terapia con laser fueron los procedimientos con mayores reportes de efecti-
vidad y seguridad durante el embarazo. Hasta la fecha existe poca evidencia sobre el tratamiento de las lesiones benignas del
virus del papiloma humano durante el embarazo. Es claro el beneficio del tratamiento sobre las complicaciones maternas y fe-
tales de la enfermedad, pero existen algunos vacios con respecto a la efectividad y seguridad de los tratamientos disponibles.

Palabras Claves: evaluacién neutroséfica, efectividad de los tratamientos, virus del papiloma humano, mujeres embarazadas

Abstract. Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually transmitted infection (STI) worldwide. High
oncogenic risk viruses are responsible for cervical cancer and low risk viruses are responsible for benign lesions such as con-
dylomata acuminata. In relation to pregnancy, it is stated that HPV infection is more prevalent in pregnant women than in non-
pregnant women, and that it increases as pregnancy progresses. The objective of this research is to develop a method based on
the Neutrosophic Hierarchical Analytical Process to evaluate the effectiveness of treatments in benign lesions caused by the
human papillomavirus in pregnant women. Cryotherapy and laser therapy were the procedures with the highest reports of ef-
fectiveness and safety during pregnancy. To date, there is little evidence on the treatment of benign human papillomavirus le-
sions during pregnancy. The benefit of treatment on maternal and fetal complications of the disease is clear, but there are some
gaps regarding the effectiveness and safety of the available treatments.
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1 Introduccién

La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es la infeccion de transmision sexual (ITS) mas fre-
cuente a nivel mundial [1]. Este virus pertenece a la familia Papillomaviridae; virus pequefio ADN de doble ca-
dena, sin envoltura, que comprende més de 450 tipos de VVPH identificados por secuenciacion del ADN [2]. Es-
tan organizados en cinco géneros filogenéticos: Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavi-
rus, Mupapillomavirus y Nupapillomavirus [3]. Estos grupos contienen virus que afectan a regiones especificas
del epitelio cutaneo, salvo, el género Alphapapillomavirus, que también contiene virus trépicos para el epitelio
de la mucosa oral y genital [2].

Desde el punto de vista de riesgo oncogeénico, se los clasifica en dos categorias: VPH de bajo riesgo, (6, 11,
40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, y 81) responsables de las verrugas anogenitales y cutaneas; y VPH de alto riesgo
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, y 82), responsables de las neoplasias orofaringeas (areas de
la boca, las amigdalas y la garganta) y las neoplasias anogenitales (cancer de cuello uterino, anal, vulvar, vaginal
y de pene).

Cierto grupo de Alphapapillomavirus presenta una fuerte relacion con las neoplasias y son considerados de
alto riesgo oncogénico al identificarse en 5% de las neoplasias en todo el mundo [4], [42]. La infeccién persis-
tente por VPH es el agente etiologico principal del cancer de cuello uterino [5]. Neoplasia maligna ubicada entre
las primeras diez causas de mortalidad entre las mujeres en edad reproductiva. Segun la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer en 2022 se registro 660 000 mujeres con nuevo diagndstico de cancer de cuello uterino;
y, 350 000 mujeres fallecieron por la enfermedad en todo mundo, por lo que se considera un problema de salud
publica [6].

La infeccion por VPH no solo es la ETS maés frecuente, como se menciond anteriormente, sino, es la infec-
cion viral mas comun del tracto reproductivo femenino. Su prevalencia es del 10% a nivel mundial y su riesgo
global de infeccion a lo largo de la vida es de aproximadamente el 80% [7], [40].

En relacion con el embarazo, se afirma que la infeccion por VPH es mas prevalente en mujeres embarazadas
que en mujeres no embarazadas [8], y que se incrementa a medida que progresa el embarazo. Este incremento se
justifica por los cambios fisioldgicos a nivel del sistema inmunoldgico propios del estado de gestacién, como,
por ejemplo, deterioro de la respuesta inmune mediada por linfocitos Thl con la consecuente disminucion de la
supresion de la replicacion viral [9]. Este estado de inmunosupresion contribuye a que las manifestaciones del
VVPH sean mas graves. Las verrugas anogenitales se incrementan de tamafio y requieren tratamiento después del
primer trimestre [10].

El embarazo no supone un periodo libre de progresion de cancer u otras complicaciones; considerando espe-
cialmente que la infeccidn persistente por VPH favorece la progresion de lesiones premalignas a neoplasias con
alto potencial de mortalidad, sino, ademas existe evidencia sélida de una transmision no sexual del virus, me-
diante la transmision vertical, y la transmision horizontal entre pares, padres y familiares, que ocasiona conse-
cuencias materno-fetales a considerar como el aborto espontaneo [7]. Por este motivo, todas las lesiones identifi-
cadas por VPH ameritan un adecuado manejo diagndstico y terapéutico en las mujeres embarazadas.

En el presente estudio de revision, nuestro objetivo es proporcionar una revision integral de la efectividad de
los tratamientos en lesiones benignas ocasionadas por VPH en mujeres embarazadas; asi como, detallar sus indi-
caciones, contraindicaciones, efectos teratogénicos y complicaciones con su uso.

2 Disefio del método para evaluar la efectividad de los tratamientos en lesiones benignas oca-
sionadas por el VPH en mujeres embarazadas

El Proceso Analitico Jerarquico (AHP) fue propuesto por Thomas Saaty 1980 [11]. Constituye uno de los
métodos mas difundidos en la resolucién de problemas de toma de decisiones multicriterios. Una vez identifica-
do los criterios evaluacion, el método realiza un proceso de comparacion entre criterios. Se establecen los niveles
de importancia o ponderacion asociados a los criterios.

AHP es un método que selecciona alternativas en funcién de una serie de criterios o variables, normalmente
jerarquizados, los cuales suelen entrar en conflicto [12], [13], [36]. En esta estructura jerarquica, el objetivo final
se encuentra en el nivel mas elevado, y los criterios y subcriterios en los niveles inferiores [14-16], [37]

En una jerarquia tipica, el nivel mas alto localiza el problema de toma de decisiones [17], [18]. Los elemen-
tos que afectan la toma de decisiones son representados en el nivel intermedio, ocupando los criterios los niveles
intermedios. En el nivel mas bajo se comprenden las opciones de decisiones [19], [20], [21] , [22]. Se estiman
por medio de comparaciones apareadas entre cada criterio. Esta comparacion se lleva a cabo usando una escala,

tal como expresa la ecuacion (1) [23-26].
_ {1 1111111

________ (1)
T 1.2,3,4.5,6,7.8,9}
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En el caso de n atributos la comparacion apareada del elemento i con el elemento j es colocado en la posicién
de aij de la matriz A de comparaciones apareadas, tal como se muestra en la ecuacion (2).
- 1 &g A 2)
A = . . H

dp1  dpz 1

A partir del proceso de comparacién se obtienen los valores reciprocos de estas comparaciones. Los valores
obtenidos se colocados en la posicidn aji de A, con la finalidad de preservar la consistencia del juicio [27], [35].
El proceso de decision debe comparar la importancia relativa de un elemento con respecto a un segundo, usando
la escala de 9 puntos mostrada en la tabla 1 [28-30], [41].

Para el elemento 1 que fue calificado con fuerte dominancia sobre el elemento 2, se expresa como resultado
en la posicién al2, se coloca un 5 y reciprocamente en la posicion de a21 se coloca 1/5.

Tabla 1. La escala de Saaty traducida a una escala triangular neutrosofica.

Escala Saaty Definicion Escala triangular neutrosoéfica
1 Igualmente influyente 1= ((1,1,1);0.50,0.50,0.50)
3 Ligeramente influyente 3 = ((2,3,4);0.30,0.75,0.70)
5 Fuertemente influyente 5 = ((4,5,6);0.80,0.15,0.20)
7 Muy fuertemente influyente 7 = ((6,7,8);0.90,0.10,0.10)
9 Absolutamente influente 9 = ((9,9,9);1.00,1.00,1.00)
2,4,6,8 Valores intermedio entre dos escalas 2 = {((1,2,3);0.40,0.65,0.60)
cercanas 4 = ((3,4,5);0.60,0.35,0.40)

6 = ((5,6,7);0.70,0.25,0.30)

8 = ((7,8,9);0.85,0.10,0.15)

Por su parte, Saaty establecio que el indice de Consistencia (CI) deberia depender de A max, el valor propio
maximo de la matriz. Defini6 la ecuacion CI = An:__xl—n donde n es el orden de la matriz. Ademas, definié la Re-
lacion de Consistencia (CR) con la ecuacién CR = CI/RI, donde RI se relaciona en la Tabla 2.

Tabla 2. Rl asociada a cada pedido.

Orden(n) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
RI 0 0 052 089 111 125 135 140 1.45 1.49

Si CR<0.1 se considera que la evaluacion de los expertos es suficientemente consistente y por lo tanto po-
demos proceder a utilizar NAHP.
NAHP tiene como objetivo calificar criterios, subcriterios y alternativas, y clasificar cada alternativa de
acuerdo con estos puntajes.
NAHP también se puede utilizar en la evaluacion de grupo. En tal caso, el valor final se calcula mediante la
media geométrica ponderada, mediante las ecuaciones 3y 4.
®)

o ) 1/2{1=1 wij

X:( i=1 X

Si los pesos de los expertos suman uno, es decir i, w; = 1, la ecuacion 3 se transforma en la ecuacion 4.

n (4)

3 Implementacion del método para evaluar la efectividad de los tratamientos en lesiones be-
nignas ocasionadas por el VPH en mujeres embarazadas

Como parte de los resultados el método propuesto fue implementado para evaluar la efectividad de los trata-
mientos en lesiones benignas ocasionadas por el virus del papiloma humano en mujeres embarazadas. La presen-
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te seccion realiza una descripcion de los resultados obtenidos de su implementacion. Para la obtencion de la in-
formacion el método propuesto emplea un enfoque multicriterio multiexperto, expresado como:

El grupo de criterios que caracterizan la efectividad de los tratamientos en lesiones benignas ocasionadas por
el VPH en mujeres embarazadas, en el problema de toma de decisiones tal que:

C={c,c,,...c,}ym=>1 ,

Para lo cual participan el grupo de expertos que intervienen en el problema de toma de decisiones tal que:
E={e,e,,...e,},n>1 ,
Mediante el conjunto de alternativas de decision para en el problema de toma de decisiones propuesto tal
que:
A={a;,a,,...,.a, 1L, k=1 ,

A partir del andlisis realizado, se obtienen los principales criterios a tener en cuenta.

La alternativa para evaluar es la siguiente:

Au. Si existe efectividad de los tratamientos en lesiones benignas ocasionadas por el virus del papiloma hu-
mano en mujeres embarazadas.

Az: No existe efectividad total de los tratamientos en lesiones benignas ocasionadas por el virus del papiloma
humano en mujeres embarazadas.

Los criterios para evaluar son los siguientes:

Ci: Seguridad para la madre y el feto

C,: Eficacia en la remision de las lesiones

Cs: Tolerancia del tratamiento

Ca: Impacto en el embarazo y el parto

Las tres matrices por pares obtenidas correspondientes a los criterios, una por experto, se resumen en la tabla
3. Los valores se expresan en forma de la escala dada en la tabla 1.

Tabla 3. Pares de comparacion correspondientes a los criterios agregados dados por los expertos.

Criterio A1 A2
A 3 7
A, 71 1

La tabla 4, contiene la valoracion media para el total de expertos correspondientes a los criterios.

Tabla 4. Matriz media nitida por pares correspondiente a los requerimientos dados por los expertos segun
criterio Cy.

C C: C2 Cs Cs

Ci ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) ((4,5,6);0.80,0.15,0.20) ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) ((1,1,1);0.50,0.50,0.50)

C:  ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) ((2,3,4);0.30,0.75,0.70) ((2,3,4);0.30,0.75,0.70)  ((4,5,6);0.80,0.15,0.20)

Cs  ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) ((2,3,4);0.30,0.75,0.70)  ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) ((2,3,4);0.30,0.75,0.70)

Cs ((1,1,1);0.50,0.50,0.50) ((1,1,1);0.50,0.50,0.50) ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) ((1,1,1);0.50,0.50,0.50)

A partir de la aplicacion de la ecuacion 1, se aplica la ecuacion 4 para convertir las matrices por pares en ma-
trices nitidas. EI CR obtenido fue 0.00428 que represente el valor agregado de los expertos, Se observa que es
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menor que 0.1. Mientras que, para las matrices de requerimientos, los CR son menores a 0.1 respecto a cada ex-
perto y cada criterio.

La Tabla 5 resume los vectores prioritarios de los tres expertos para los criterios, aplicando la Ecuacién 2 con
pesos wi =1/3 fori=1, 2, 3.

Tabla 5. Promedio de vectores de prioridad obtenidos para cada criterio sobre los expertos y su orden.

Alternativas ~ Promedio sobre expertos de Criterios VVectores Prioritarios Orden
Ay ((2,3,4);0.30,0.75,0.70) 2
A, ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) 1

La Tabla 6 resume los pesos para cada requerimiento y el orden final.

Tabla 6. Los vectores de prioridad de requisitos y el orden final de requisitos.

Criterios A1(0.56) A>(0.94) Orden
C1 ((6,7,8);0.90,0.10,0.10) ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) 4
C2 ((1,1,1);0.50,0.50,0.50) ((6,7,8);0.90,0.10,0.10) 1
Cs ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) ((2,3,4);0.30,0.75,0.70) 3
Cs ((9,9,9);1.00,1.00,1.00) ((3,4,5); 0.60,0.35,0.40) 2

De acuerdo con los resultados resumidos en la Tabla 6, los criterios poseen un nivel de cumplimiento que se
ordenan de la siguiente manera: C, > C3 > C; > C5. Se acepta la hipotesis de que No existe efectividad total de
los tratamientos en lesiones benignas ocasionadas por el virus del papiloma humano en mujeres embarazadas.

4 Discusioén

Los resultados de la revision de la literatura coinciden con la respuesta arrojada por el método neutroséfico
implementado: No existe evidencia sélida sobre la efectividad de los tratamientos presentados en las lesiones
benignas por virus del papiloma humano. Algunos factores a considerar para determinar su superioridad son:
tamafio de lesion, ndmero de lesiones, extensidn de lesion (invasiva o extensa), sitio anatomico comprometido,
preferencia de paciente, ventajas, efectos adversos, facilidad de tratamiento, nimero de sesiones y experiencia
del proveedor de salud, entre otros [31], [38].

La infeccién por virus del papiloma humano en mujeres embarazadas, tienden a progresar rapidamente, esto
debido a factores fisioldgicos relacionados con el estado de gestacién como: los cambios hormonales (niveles
elevados de progesterona); ambiente local himedo; aumento del flujo vaginal; y, respuesta inmunoldgica
reducida. Esto afiadido a que el tratamiento en mujeres embarazadas implica considerar el bienestar materno-
fetal y las consideraciones de futuros embarazos [32, 39].

De las revisiones y publicaciones relacionadas con el tema se describe los tratamientos con imiquimod,
terapia con laser, crioterapia, terapia fotodindmica, &cido tricloroacético e hipertemia local. Se ha demostrado
que la terapia con laser y la crioterapia son procedimientos efectivos y seguros durante el embarazo. En
particular, la crioterapia por su simplicidad, mejoria de los sintomas y efectividad debe ser considerada como
primera eleccioén.

Existen aun brechas de investigacion sobre el tratamiento y la seguridad segun la edad gestacional. No existe
un consenso sobre la edad gestacional éptima para el tratamiento, pero se recomienda evaluar adecuadamente la
preservacion de la anatomia normal, la hemostasia, la analgesia y las preferencias del paciente cuando se indique
cierto tipo de tratamiento

Uno de los puntos relevantes de la informacion analizada es que en muchos informes se recomienda diferir
hasta el ultimo trimestre el tratamiento para evitar las recurrencias y las complicaciones fetales de la enfermedad,
como la papilomatosis recurrente juvenil [33], [37]. No se conoce en detalle esta apreciacion, sin embargo, se
cree que la recurrencia de las lesiones durante el embarazo esta asociada con la disminucion relativa del sistema
inmunolégico celular, especificamente las células asesinas naturales y las células T supresoras [34], [38]. Otra
consideracion importante para diferir el tratamiento hasta el ultimo trimestre, es proteger la organogénesis
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durante el primer trimestre de embarazo.

Hasta la fecha existe poca evidencia sobre el tratamiento de las lesiones benignas del virus del papiloma
humano durante el embarazo. Es claro es beneficio del tratamiento sobre las complicaciones maternas y fetales
de la enfermedad, pero existe algunos vacios con respecto a la efectividad y seguridad de los tratamientos
disponibles. Esta revision solo es una vision general que no puede ser considerada como evidencia solida para
guiar un tratamiento, pero ayuda a generar una guia a los profesionales de salud encargados como ginec6logos,
obstetras, médicos infectologos, dermatélogos, etc.

Conclusién

La implementacion del método basado en Proceso Analitico Jerarquico Neutroséfico permitio evaluar la
efectividad de los tratamientos en lesiones benignas ocasionadas por el virus del papiloma humano en mujeres
embarazadas. No existe evidencia cientifica de alta calidad que determine la efectividad de un tratamiento sobre
otro. Sin embargo, considerando factores como seguridad y efectividad en algunos reportes se determina que la
crioterapia es la primera eleccion y la terapia con laser la segunda en lesiones benignas ocasionadas por virus del
papiloma humano en mujeres embarazadas.

Considerando la efectividad en la tasa de recurrencias se concluye que imiquimod y crioterapia son
tratamientos efectivos, sin embargo, imiquimod no existe respaldo cientifico sobre los posibles efectos
secundarios del medicamento durante el embarazo, por lo que no se recomienda como primera eleccion.

No se existe evidencia sobre el costo efectividad de los tratamientos para las lesiones benignas ocasionada
por VPH. Pero al considerar ventajas, efectos secundarios, nimero de sesiones y efectividad se concluye que la
crioterapia y la terapia con laser son procedimientos seguros y efectivos durante el embarazo.
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