2 ‘ - -‘.\,.,1 2 A . ::w-l . 3
o “EERGE? v OOx 0O A
/ r',_. ’ T‘ ﬂ OY‘
(A *
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL E
ESTADO DE MORELOS Hospital de! Nifo
Morelense

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
FACULTAD DE MEDICINA )
SECRETARIA DE INVESTIGACION - COORDINACION GENERAL
DE POSGRADO

HOSPITAL DEL NINO MORELENSE

CARACTERIZACION CLINICA, TERAPEUTICA Y
GENOTIPIFICACION DE LOS PACIENTES CON VERRUGAS
VIRALES GENITALES EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
DEL PERIODO ENERO 2010 A DICIEMBRE 2021.

Tesina

Para Obtener el Grado de:
Especialidad en Pediatria Médica

Presenta:
Dra. Mariel Guzman Montes

Director:
Dr. Mario Rafael Duarte Abdala

Co-Director
Dr. Jorge Israel Hernandez Blanquel

Emiliano Zapata, Morelos, Mayo 2023.



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

pevs
{)

- L/
\ W Y
v {

e QU

0080/
,Lﬂ i
] il

Hospital de! Nino
Morelense

Universidad Autdonoma Del Estado De Morelos

Facultad De Medicina

CARACTERIZACION CLINICA, TERAPEUTICA Y GENOTIPIFICACION
DE LOS PACIENTES CON VERRUGAS VIRALES GENITALES EN EL
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE DEL PERIODO ENERO 2010 A

DICIEMBRE 2021.
Tesina

Presenta:
Dra. Mariel Guzman Montes

SINODALES
Presidente Firma
Secretario Firma
Vocal Firma
Suplente Firma
Suplente Firma

Director de la
Facultad

Coordinador de
Posgrado

Emiliano Zapata, Morelos, Mayo 2023.



Tabla de contenido

100 [ L0 N 4
L Y U = N 5
ANTECEDENTES ....ovveueiirieeniiirreeuiiiisiensiisresssiisssssssiissssssisssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 6
MARCO TEORICO ......cuoouuruinireniisisissssisesisisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssnsssssssssss 7
OBJETIVOS.....uuueiiiiieieiiirintiiiirsensiiissiessiiissesssiisssssssisssssssiissmssssissmsssssssssssssssssssssssssssnses 20

(0] JT= a | o = L= =T - | N 20

(0] JT= | o LY o =Tl ol L3N 20
METODOLOGIA.......cvvrvruiriririiririsissisisiisisisissssssessssssssssssssesssssssassssssssssssssssssssssssssssans 20

Criterios de iNClUSION: .......ccceiiiiiiiiiiiiii e 20

Criterios de eXClUSION:........cciiiiiiiiiiiiiiiii e 20

Criterios de eliminacion: ..........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiii 20
LIMITACIONES DEL ESTUDIOQ.........ccovvveeueuuuiissieerrrememenssssssisersssesnmsssssssssssssssssssssssssssssssnns 20
PROCEDIMIENTOS ......covvvveemuunnsieiineremennnsssssiessrssmsmmsssssssisesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 21
VARIABLES DE INTERES Y OPERACIONALIZACION:.........ccccereereeeereerrsrrssssssssssssssssssssssens 21
CONSIDERACIONES ETICAS.......cccvesvrsersessessesseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesensessssens 22
RESULTADOS......ccccuuuuiiiiirrriieenniiissennressnnenssssiiissssssmssmsssssiissesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 23
DISCUSION .....ovvvririirsisisisisisisisisisssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 31
CONCLUSIONES. ......ccuuuuuiiiierrriveeennsiisiiinsrenneensssisiisisssssessmsssisisssssssssssssssssssssssssnssssssssssnss 32
BIBLIOGRAFIA ....vvviiiiiiisiiiiiiissscscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasns 33

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ........cuuevvveuriirrrvunriinirenssirsennssiesssmsssssssmsssssssssssssssssnnns 34



DEDICATORIA

A mis padres, que siempre creyeron en mi capacidad y con amor me impulsaron a alcanzar

mis metas.
A mis hermanas, que con sus palabras de aliento y abrazos siempre estuvieron conmigo.

A mis maestros, por ensefiarme y transmitirme el amor a la Pediatria.
A cada uno de mis pacientes y sus familiares, con los que se crean vinculos de amor y carifio

qgue perduran para siempre.



RESUMEN

Titulo: Caracterizacidn clinica, terapéutica y genotipificacién de los pacientes con verrugas
virales genitales en el Hospital Del Niflo Morelense del periodo Enero 2010 a Diciembre
2021.

Objetivo:
Describir la relacién clinica, terapéutica y genotipificacién en los pacientes pediatricos con
diagndstico de verrugas virales genitales en el Hospital del Nifio Morelense (HNM).

Planteamiento del problema: La infeccién por virus de papiloma humano (VPH) es la
infeccidn de transmisién sexual mas frecuente en el mundo, asi como un problema de salud
publica de acuerdo con la OMS (3), actualmente se tiene poca informacidn acerca de la
incidencia de las verrugas anogenitales en la poblacion pedidtrica, una de las dificultades de
lidiar con este diagndstico es la posibilidad de que un abuso sexual sea la causa de la
enfermedad. Existen mds de 200 genotipos de virus de papiloma humano que se clasifican
por su riesgo en bajo y alto riesgo en relacion con la progresion a malignidad. El
desconocimiento parcial o total sobre el VPH, factores de riesgo, formas de contagio y
prevencion son algunas de las causas por las que esta infeccidon puede progresar hasta el
desarrollo de complicaciones como el cancer cervicouterino o anogenital.

Metodologia y plan de analisis: El presente proyecto es un estudio en pacientes descriptivo,
observacional, transversal retrospectivo, que analizard a los pacientes atendidos en el
Hospital del Nifio Morelense menores de 18 afios con diagndstico de verruga viral genital
desde enero 2011 hasta diciembre 2021. Para realizar el proyecto se solicitara acceso a los
expedientes clinicos con diagndsticos de CIE-10 de Verrugas venéreas y Verrugas viricas,
para la captura de informacidn referente a la edad al diagndstico, tipo de genotipificacion,
mecanismo de transmision sospechado, tratamiento y respuesta al mismo. Finalmente se
analizara la relacién entre edad y diagndstico mas frecuente, asi como edad y genotipo
aislado mas frecuente, mecanismo de transmisidon mas comun y tratamientos mas utilizados
asi como la tendencia a recidiva o remision de lesion tras el tratamiento.

Duracién del proyecto: 1 aiio desde su aprobacién.



ANTECEDENTES

La infeccidén por el Virus del Papiloma Humano (VPH) se establece cuando los viriones
alcanzan el estrato germinativo (capa basal) de las superficies epiteliales, a través de
microabrasiones provocadas sobre la superficie de piel o mucosas.

Se han descrito mas de 200 genotipos de VPH que infectan células epiteliales, con
preferencia por las superficies cutaneas y mucosas, que se clasifican en 5 grupos (a, B, v, 1L
y v-papilomavirus). En la piel, el VPH causa verrugas cutdneas y los genotipos que con mayor
frecuencia en esta zona son el 1, 2, 4, 7, 28 y 29. En la regién anogenital las lesiones son
provocadas por los tipos 6, 11, 16, 18, 30 a 35, 39, 42 a 44, 48, 51 a 55. Los condilomas
planos son debidos a los VPH 16, 18, 31 y 35 con alto riesgo de desarrollar displasia
cervicouterina y cancer anogenital en el adulto o en paciente inmunocomprometido (1)

En adultos, el mecanismo de transmisién mdas comun es a través del contacto con mucosas
infectadas por el virus, mientras que en el paciente pedidtrico se han estudiado diferentes
medios de transmision, los cuales se dividen en transmision vertical, la forma mas frecuente
de transmision en menores de 3 anos; transmisidon horizontal, la cual se subdivide en
autoinoculacion y heteroinoculacidn; transmision por contacto sexual (2).

En 2006, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) y el
Comité Europeo para Uso Humano de Productos Médicos (CHMP, por sus siglas en inglés)
aprobé la primera vacuna contra el VPH, dirigida contra cuatro genotipos de VPH: 16,18,6 y
11 (Gardasil), los cuales estan asociados a verrugas genitales. De acuerdo con la CDC, a nivel
mundial, los genotipos de VPH 16 y 18 causan alrededor 70% del cancer cervical. En 2007 la
CHMP y en 2009 por la FDA se aprueba la vacuna VPH bivalente, comercializada como
Cervarix, diseflada contra los genotipos 16 y 18. En diciembre del 2014 Ila FDA aprueba la
vacuna nonavalente dirigida contra los genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58,
comercializada como Gardasil-9 (3).

A nivel mundial, el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) prevé que la carga de cédncer cervicouterino llegara a 700 000 casos y 400 000
muertes en 2030. En Europa, los genotipos 16 y 18 se relacionan con casi 50,000 casos
nuevos de cancer por afio (3).

La presencia de verrugas anogenitales en niflos es una situacion clinica recientemente
descrita en la literatura médica, y la actitud médica hacia ellas sigue siendo un tema
controversial, ya que sus mecanismos de transmisidon, epidemiologia y futuras
consecuencias aln no son claras. Hay relativamente pocos estudios dirigidos a este tema,
especialmente comparado con la literatura relacionada a los adultos. Una de las dificultades
en el abordaje de las verrugas anogenitales en nifios es la posibilidad de que el abuso sexual
sea la causa del problema, y este es el principal punto de controversia en la literatura, pues
algunos autores sugieren que la enfermedad se transmite principalmente por transmision
no intencional o autoinoculacién en la infancia (4). La exclusion de la sospecha de abuso
sexual depende de todo un analisis multidisciplinario; la denuncia espontdnea del paciente,
pruebas fisicas irrefutables de abuso o la presencia de alguien a quien declarar este hecho,
puede ser muy dificil, poco comun o incluso imposible de obtener, especialmente en
pacientes de edad preescolar o lactantes (5). No se ha encontrado significancia estadistica
entre el genotipo de VPH y el modo de transmisién sospechada, lo cual soporta el hecho de
gue el genotipo de VPH no es suficiente para establecer el modo de transmision. El abuso



sexual es siempre una posibilidad, pero otros modos de transmisién son posibles,
incluyendo transmision vertical (perinatal) y horizontal (verrugas en otras regiones
corporales diferentes al drea genital) (6)

MARCO TEORICO

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El VPH es un virus pequeno de ADN circular bicatenario, no envuelto, que forma parte de la
familia de los Papillomaviridae y su genoma es de aproximadamente 8 kb. Presenta
alrededor de ocho marcos de lectura abiertos (ORF, por sus siglas en inglés), divididos en
tres regiones gendmicas. La primera es la region larga de control (LCR, por sus siglas en
inglés) y estd implicada en la regulacion de la transcripcién de los genes virales E6 y E7; la
segunda es la region temprana (E, early) que contiene seis ORF (E1, E2, E4, E5, E6, E7) los
cuales codifican proteinas no estructurales involucradas en la replicacion viral y en el
proceso de la oncogénesis; vy, finalmente, la tercera regiéon denominada regidn tardia (L,
late), que codifica las proteinas estructurales L1 y L2 (Figura 1). (7)

Figura 1. Estructura del papilomavirus humano y funcién de sus proteinas virales. Enferm
Infecc Microbiol Clin. 2019;37(5):324-334
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Existen mas de 200 tipos de VPH identificados, y se dividen filogenéticamente en 5 géneros
llamados alfa, beta, gamma, mu y un. El género alfa incluye los tipos de VPH cutdneos y de
mucosas, mientras que los géneros beta, gamma, mu y un incluyen los tipos de VPH
cutaneos. Mas de 40 genotipos de VPH del grupo alfa estan asociados a infecciones en la
region anogenital y se pueden dividir en bajo y alto riesgo oncogénico. Aproximadamente,
el 90% de las verrugas anogenitales en adultos estan asociadas con los genotipos de bajo
riesgo (6 y 11). Las verrugas cutaneas o verrugas plantares son del género alfa (VPH 2, 3, 10,
26-29y 47), gamma (VPH 4) o género mu/nu (8). Dieciséis genotipos han sido identificados
como alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54, 56, 58, 59, 68, 73, 82), siete como
bajo riesgo (6 y 11, 40, 42, 43, 44, 61) y 3 como riesgo indeterminado (9).

EPIDEMIOLOGIA



La infeccion por VPH se ha convertido en la enfermedad de transmisidon sexual mas comun
en adultos, con 0.6 a 13% de la poblacion adulta portadores de condiloma o verrugas
genitales (5). La mayoria de las mujeres jovenes afectadas se infectaron de VPH dentro de
los pocos afos de iniciar su vida sexual, pero la infeccién fue asintomatica o transitoria (10).
En el Instituto Nacional de Pediatria, se realizd un estudio retrospectivo de 6 anos de
duracion, en el cual el principal hallazgo fue que 78 pacientes menores de 15 anos estaban
infectados por VPH. Después del estudio multidisciplinario, se detecté que en dos pacientes
(2.5%) el mecanismo de transmision fue abuso sexual (1).

El incremento de la incidencia de verrugas anogenitales en el paciente pediatrico ha
implementado un nuevo interés en el modo de transmision, el impacto social y legal que
genera en caso de abuso sexual y en las potenciales complicaciones a largo plazo en la salud
como el desarrollo de cancer cervicouterino.

El periodo de incubacion de VPH en adultos es de 1 a 20 meses, pero el periodo de latencia
es de 2 aiflos o mas, sin embargo, el verdadero periodo de incubacién en el paciente
pedidtrico es desconocido, asi como la prevalencia de infeccidon por VPH. La edad media de
presentaciéon de verrugas genitales en edad pediatrica es de 2.8 a 5.6 afios. Se ha
determinado que los genotipos de VPH que causan verrugas anogenitales en nifos son
similares a los que aislados en adultos. La mayoria de adultos adquiere verrugas
anogenitales por transmision sexual, sin embargo, en los pacientes pediatricos el abuso
sexual va de 3-35% de acuerdo a los diferentes estudios. La literatura consultada nos indica
que la probabilidad de adquisicion de verrugas anogenitales por abuso sexual incrementa
de manera proporcional a la edad. Los mecanismos de transmision de VPH perinatal y
posnatal en nifios se han propuesto como recientes mecanismos de transmisién, asi como
la autoinoculacidn de una verruga cutanea no genital al area genital, la heteroinoculacién
de un individuo a otro y la transmisidon por objetos contaminados (fomites) a las manos o
region genital (11).

La transmisidn in Utero podria ser causada por una infeccién ascendente desde un canal de
parto infectado o via hematdgena, a través de la placenta. Se ha detectado ADN de VPH en
liguido amnidtico, membranas fetales, células trofoblasticas de placenta y a través de
cesarea. La concordancia entre los tipos de VPH detectados en los lactantes y sus madres
oscila entre el 57 y 69%, lo que sugiere que las infecciones por VPH en los lactantes pueden
adquirirse de fuentes distintas a la madre. (12).

En un estudio realizado en el Hospital Infantil Brenner en el 2005 en 74 nifios menores de
13 afios con diagndstico de verrugas anogenitales se demostré el valor predictivo positivo
de deteccién de VPH en mucosas para un probable abuso sexual fue del 36% para nifios de
4 a 8 anos y del 70% para ninos mayores de 8 afios. La distribucién por edades de los nifios
podria influir en el espectro de tipos de VPH que se encuentra en las verrugas genitales (13).
En un estudio realizado en el 2021, se analiz6 de manera retrospectiva los expedientes de
pacientes con verrugas anogenitales de nifilos menores de 13 afios, atendidos entre 2007 y
2018 en 6 centros de referencia de dermatologia pediatrica, independientemente de
sospecha o no de abuso sexual, donde la mediana de edad de los nifios con tipos de VPH
cutaneos fue significativamente menor que la de nifios con tipos de VPH de mucosas (8
frente a 3 afos). Los nifios menores de 5 afios podrian haber adquirido los tipos de VPH



detectados en las mucosas de sus madres pre, peri y posnatalmente. Sin embargo, la
transmisién por abuso sexual puede ocurrir en todos los grupos de edad (8).

En un estudio del 2005 en Carolina del Norte incluyendo 74 nifios con verrugas
anogenitales, entre los de 4-8 afios y los de 8 afos o mas, las verrugas anogenitales fueron
2.9 veces y 12.1 veces mas probable de asociarse a abuso sexual, , respectivamente, que en
ninos menores de 4 afios. En un estudio del 2007 en Kentucky, incluyendo 131 nifios de 6
meses a 9 afios, derivados a un ginecélogo pediatrico por verrugas anogenitales, el 50%
tenia antecedentes maternos de verrugas anogenitales o displasia cervical. La transmisidn
perinatal se considerd el modo de transmision mas probable para la mayoria de estos nifios
(14) .

MECANISMOS DE TRANSMISION

Transmision vertical. Se considera a la transmision perinatal que ocurre mayoritariamente
por contacto directo con el tracto genital materno infectado. Se ha reportado como
responsable de al menos el 20% de las verrugas anogenitales en nifios, ocurre por
contaminacion del recién nacido durante el descenso a través del canal vaginal, por via
ascendente del virus por las membranas in Utero o por transmisidon transplacentaria
hematdgena (15). Muchos autores han descrito la presencia de VPH en el liquido amniético,
en membranas fetales, en aspirados nasofaringeos de neonatos obtenidos via cesarea, asi
como en el cordén umbilical, lo que sugiere que la transmisién de ADN del VPH puede
ocurrir por ruta transplacentaria. La presencia de VPH en los neonatos no implica la
presencia de infeccidn viral, sin embargo puede demostrar el mecanismo por el cual el virus
puede transmitirse durante el periodo perinatal (16). La edad limite superior para la
aparicién de lesiones por transmision perinatal es incierta, pero se acepta que es de hasta
5 afios para la aparicién de papilomatosis laringea y de 2-3 afios para verrugas anogenitales.
En la transmision vertical, los tipos de VPH hallados mas frecuentes son los mucosos.
Transmision horizontal. La transmisidén horizontal puede darse por contacto sexual o no
sexual. Por contacto no sexual: Autoinoculacidon o heteroinoculacién a partir de verrugas
vulgares localizadas en las manos del nifio o de sus cuidadores. En estos casos predominan
los genotipos de VPH cutdneos, fundamentalmente el tipo 2, 27 Y 57. Se ha encontrado AND
de VPH en muestras de cepillado de los dedos de adultos con infeccidn genital por VPH, lo
gue plantea la posibilidad de que las personas con verrugas genitales puedan transmitir el
VPH a sus hijos por contacto dedo-genital. Sin embargo, se desconoce si la presencia de ADN
de VPH solo es capaz de inducir una infeccidn activa, particularmente sin abrasién de la piel
(17). Por contacto sexual: Primer mecanismo de transmision en los adultos. En adolescentes
y adultos, el periodo de incubacién entre el contacto sexual con VPH y la aparicion de
verrugas anogenitales es de aproximadamente 3 meses (3 semanas a 8 meses), pero se
desconoce en los nifios. En estos casos predominan los tipos mucosos. El contagio de los
nifos por abuso sexual es una opcién, pero no es el mecanismo de contagio mas frecuente

(9).

FISIOPATOLOGIA
Los papilomavirus infectan las células basales del epitelio cuando la integridad de este se ve
comprometida por microabrasiones u otro tipo de traumas; momento donde el genoma



viral se mantiene en un niumero bajo de copias en las células basales del huésped infectadas.
Tras la diferenciacidn de las células epiteliales, el virus se replica a un alto nimero de copias
y expresa los genes de la capside (L1y L2), lo que resulta en la produccién de nuevos viriones
de progenie que liberan desde la superficie epitelial. Las células hijas infectadas migran y se
diferencian en las capas externas del epitelio, los viriones se ensamblan en las células mas
externas del epitelio y se propagan a medida que estas se desprenden (Figura 2) (18). La
mayoria de las infecciones son transitorias y se eliminardn en una media de 8 meses, sin
embargo, se puede hacer persistente cuando la infeccién se prolonga por mas de 2 afios.
Para la persistencia, el VPH necesita infectar células basales que muestran caracteristicas
similares a las células madre que aun son capaces de proliferar; este fendmeno es mucho
menos comun en los tipos de bajo riesgo de VPH. Las zonas de transicidn epitelial, como el
endo/ectocérvix y las uniones anorrectales, son regiones mas susceptibles a la
carcinogénesis por los tipos de VPH de alto riesgo. El aumento de capacidad oncogénica de
los genotipos de alto riesgo reside en la actividad de las oncoproteinas E6 y E7 (2).

Figura 2. Ciclo vital de VPH y funcién génica. An Bras Dermatol. 2017;92(5):675-81.
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La respuesta inmune innata incluye la infiltracion de las células Natural Killer y neutréfilos a
los sitios de infeccién, con produccién local de éxido nitrico, citocinas y quimocinas. El
desarrollo de anticuerpos contra VPH se asocia con la regresidn de las verrugas, pero los
anticuerpos contienen pero no erradican la infeccién. Los anticuerpos contra las proteinas
de cépside L1 y L2 neutralizan al virus y pueden prevenir la transmisién. El desarrollo de IgG
sérica se da en la mayoria de las personas infectadas. Los titulos de IgG generalmente son
bajos, tardan de 6-12 meses en desarrollarse y generalmente persisten por décadas. La IgA
secretora se desarrolla en un tiempo similar pero persiste en secreciones cervicales por
periodos de tiempo mas cortos. La inmunidad celular es requerida para la eliminacion de
las células infectadas por VPH. La inmunidad adquirida también incluye fagocitosis por
células mononucleares, produccion localizada de citocinas antivirales y apoptosis de las
células infectadas. La mayoria de las verrugas tienen regresién en los primeros 2 afios,
probablemente debido a la inmunidad celular (11).

Los genotipos de VPH de alto riesgo han desarrollado varios mecanismos para evitar la
respuesta inmune del huésped. Una de las primeras estrategias es mantener un perfil muy
bajo; el ciclo del VPH es exclusivamente intraepitelial y no litico, por lo que evita la sefial



proinflamatoria asociada. Como resultado, el reclutamiento de células presentadoras de
antigenos, como las células de Langerhans, y la liberacion de citoquinas que median la
respuesta inmune estan ausentes o son muy bajas después de la infeccion por VPH. Otro
mecanismo de evasidon inmunoldgica incluye la regulacién de la sefializacién del interferdn,
la inhibicidn de las células de Langerhans por la actividad de E6 y E7, la inhibicidn de las
moléculas de adherencia, como la CDH1, y la modulacién de las vias de sefalizacion
intracelular (7).

El nifio y adolescente inmunocompetente normalmente puede eliminar la infeccion por VPH
en un periodo de 2 afos mediante la respuesta inmune celular. La persistencia o latencia de
la infeccidon se incrementa en la adolescencia y edad adulta (14).

MANIFESTACIONES CLiNICAS

La infeccidn por VPH es usualmente asintomatica. Las presentaciones clinicas mds comunes
del VPH son verrugas cutaneas, verrugas anogenitales o condiloma acuminado, papiloma
laringeo y verrugas orales. Las verrugas cutdneas ocurren en el 20% de los nifios, con un pico
de incidencia en la adolescencia. Las areas del cuerpo que mas se afectan son cara, manos,
pies, codos y rodillas. Usualmente son causadas por los tipos de VPH 1 al 4, 7 y 10. Las
verrugas cutdneas rara vez son sintomaticas y se presentan mas como un problema estético,
aunque pueden ser dolorosas y sangrar con traumatismos. Las verrugas cutaneas incluyen
verrugas comunes o vulgares, verrugas plantares y verrugas planas. Las verrugas plantares
tienden a ser dolorosas. Los nifios con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) pueden
desarrollar numerosas verrugas, asi como los pacientes con quimioterapia. La forma clinica
de la infeccién genital por VPH es variable, desde estados asintomaticos con resolucién
espontanea hasta la presentacion de procesos cancerigenos (13).

Las verrugas anogenitales en nifios representan un reto diagndstico Unico. La mayoria de los
ninos con verrugas anogenitales se presentan debido a una masa detectada por su cuidador.
Los condilomas comienzan con una pequefna pdpula eritematosa o aperlada, ligeramente
rugosa, que puede desarrollarse rdpidamente en grupos de lesiones planas, pedunculadas
o papilomatosas, asi como también pueden desarrollarse masas de tipo coliflor o fresa mas
grandes. Las lesiones a menudo ocurren en la piel del area perianal o de los labios genitales
o en el eje del pene o el escroto, en dichas areas tienden a tener una apariencia mas plana
y papular. En la poblacién pediatrica, el sitio perianal es el mads comun, representado por el
37 y 57% en ninos y nifias, respectivamente; el area de los labios genitales representan el
23% en las niflas y en los nifios, el pene y el escroto representa el 17%. Asimismo, las
lesiones pueden desarrollarse en diferentes areas como pubis, regién inguinal, perineal e
incluso canal anal, meato uretral, vagina, cérvixy cavidad oral (11). El tamafo de las verrugas
anogenitales es muy variable, desde pocos milimetros a varios centimetros, y su evolucién
es impredecible, pudiendo crecer rapidamente hasta alcanzar dimensiones considerables o
estabilizarse y reducirse de manera espontanea hasta desaparecer por completo.
Habitualmente son lesiones asintomaticas, aunque si son de gran tamafio y numerosas
pueden causar prurito, exudacién y ocasionalmente sangrado. Los nifios con verrugas
perianales pueden quejarse de dolor y/o sangrado al defecar, las nifias con verrugas
periuretrales pueden experimentar disuria (11).



MANIFESTACIONES EXTRAGENITALES

Las verrugas cutdneas, que incluyen verrugas plantares y planas son lesiones epiteliales
benignas, circunscritas, pequenas, que pueden asentar en cualquier parte de la superficie
cutanea, aunque predominan en manos, plantas, cara y cuello. Afectan con mas frecuencia
a ninos pequenos y adultos jévenes, y se transmiten por contacto directo y los genotipos
mas comunmente aislados son VPH 1, 2, 3 y 4. Otra manifestacidon es la papilomatosis
respiratoria recurrente, que consiste en lesiones exofiticas en la traquea y via respiratoria,
gue puede originar alteracion del llanto y estridor; la adquisicion se considera materno-fetal
en el momento del parto, siendo los genotipos de VPH aislados el 6 y 11. La
epidermodisplasia verruciforme es una genodermatosis autosémica-recesiva, caracterizada
por multiples lesiones verrugosas, principalmente en torso y brazos, de aspecto similar a la
pitiriasis versicolor, en la primera década de la vida, que hasta en un tercio de los casos
degenera a carcinomas escamosos invasivos, los genotipos mds implicados son el 5y 8 (4).

DIAGNOSTICO

El diagndstico es de manera primaria clinico, pero la infeccidn se identifica mediante la
deteccidon de acidos nucleicos virales en muestras clinicas. No se recomienda la prueba de
ADN del VPH para infeccidn subclinica o inaparente debido a la evolucidn natural de esta
enfermedad, excepto en entornos especificos relacionados con la deteccion y control de
cancer cervicouterino (2).

Existen dos métodos primarios de deteccién de ADN disponibles para analizar el tracto
anogenital: pruebas de captura hibrida de segunda generacion y pruebas basadas en la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) que emplean cebadores basados en secuencias
conservadas de multiples genotipos. Actualmente estos métodos no detectan todos los
genotipos de VPH (11).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre los diagndsticos diferenciales se debe considerar pliegues hipertréficos perianales,
glandulas parafrenillo, glandulas sebaceas, micropapulomatosis labial, angioqueratomas,
candidiasis, condilomas planos, eritroplasia de Queyrat, hemorroides, molusco contagioso,
molusco contagioso, papulomatosis bowenoide, nevos melanociticos, condilomas planos,
entre otros (9).

PREVENCION

Vacunas. Las vacunas frente a VPH actualmente disponibles estdn compuestas por Particulas
Similares al Virus (VLP, por sus siglas en inglés) obtenidas por recombinacion genética. Las
VLP conforman una estructura similar a la capside del virus que induce el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes protectores frente al virus auténtico. Las VLP carecen de ADN
viral, por lo que no pueden causar infeccidn ni sus lesiones secundarias. Mundialmente
existen 2 vacunas contra VPH disponibles, la vacuna bivalente (VPH 16 y 18), genotipos
asociados en un 70-80% a cancer cervical y la vacuna cuadrivalente, contra VPH tipo 6, 11,
16 y 18, asociados al 85-95% de los casos de verrugas anogenitales. En Espafia existen 3
vacunas profilacticas registradas, autorizadas por la Agencia Europea de Medicamentos



(EMA): bivalente Cervarix (VPH-2), tetravalente Gardasil (VPH-4) y nonavalente Gardasil
(VPH-9). La diferencia fundamental entre las 3 vacunas son las VLP que contienen. Ademas,
se diferencian por el adyuvante contenido. Se ha publicado que los titulos de anticuerpos
anti-VLP se doblan cuando las VLP se formulan con ASO4 respecto a cuando lo hacen con
hidroxido de aluminio. Las 3 vacunas se administran de forma intramuscular y todas tienen
una elevada tasa de inmunogenicidad, con tasas de seroconversion préoximas al 100%. La
vacunacion frente al VPH es eficaz en la prevencidén de lesiones cervicales de alto grado.
Ademas Gardasil VPH-4 y VPH-9 han demostrado eficacia frente a verrugas genitales
superior al 98% en mujeres y 90% en hombres. En abril del 2014, tras demostrarse su
eficacia en la prevencion de la infeccidn anal por VPH y lesiones asociadas, la vacuna VPH-4
fue autorizada para la prevencién de Lesion Intraepitelial de Alto Grado (LEIAG) y céancer
anal en varones con factores de riesgo en edades entre 16 y 26 aios. Los efectos secundarios
locales mas comunes relacionados a la vacuna son dolor, eritema e inflamacion local en el
sitio de inyeccién. Con menos frecuencia se describe fiebre, fatiga, cefalea y mialgia (18).
En Estados Unidos se encuentran disponibles Unicamente 2 vacunas contra VPH, para
mujeres de 9 a 26 aios. Se ha demostrado que son muy eficaces en la prevencién de lesiones
cervicales precancerosas durante al menos 5 afios después de la vacunacion.

La vacunacion no afecta a la infeccion preexistente. Por lo tanto, la vacunacion es mas eficaz
cuando se administra a mujeres antes de la primera relacién sexual. La vacunacién
tetravalente contra el VPH se encuentra aprobada por la FDA para hombres y se puede
administrar entre los 9 y 26 afios (14). En los paises con altas tasas de vacunacién contra
VPH (<70-80%), como Australia o Dinamarca, se ha observado una disminucion significativa
de las verrugas anogenitales poco después de la introduccion de la vacunacion, incluso en
los paises con tasas de vacunacién moderadas se ha observado cierta disminucién. Lo mds
probable es que este desarrollo influya en el espectro de tipos de VPH que se encuentre en
las verrugas anogenitales de los nifios en el futuro (8). La evidencia existente de ensayos
clinicos sugiere que las estimaciones de eficacia de la vacuna de proteccién cruzada contra
los tipos de VPH 31, 33 y 45 son mas altas para la vacuna bivalente que tetravalente (19).

TRATAMIENTO

El 75% de las verrugas anogenitales se resolveran espontaneamente dentro de algunos
meses a pocos afios en los nifios con sistema inmune sano. Aquellos que persisten por mas
de 2 afios son menos probable de resolver sin tratamiento. No existe ningun tratamiento
aprobado por la FDA en Estados Unidos en menores de 12 afios de edad (20). La razén
primaria para tratar las verrugas genitales es la mejoria de los sintomas, el manejo estético
y la remocion de las verrugas anogenitales. El mayor porcentaje de verrugas genitales
responderan al tratamiento en los primeros 3 meses. La mayoria de los tratamientos pueden
inducir periodos libres de verrugas.

A pesar de los estudios realizados, el tratamiento mas efectivo y con mejor relacion costo-
efectividad permanece desconocido. La crioterapia con nitrégeno liquido puede usarse para
tratar las verrugas anogenitales, es muy efectivo con una sola aplicacidn, pero requiere
equipo especial y facilidades que solo se otorgan en hospitales, asi como de personal
capacitado. Debido a estos inconvenientes, la mayoria de los tratamientos actuales se han
elegido con agentes tépicos de autoaplicacion, de los cuales la podofilotoxina es el mas



comun. El extracto de planta podofilina fue utilizado en clinicas y sin autorizacién médica en
el tratamiento de verrugas por muchos afios. El producto purificado y estandarizado,
podofilotoxina, ha sido autorizado y puede utilizarse de manera segura por los pacientes en
su domicilio. Es mas efectivo que la podofilina (20).

Es necesario valorar cada caso de forma individualizada, ya que no existe un Unico
tratamiento de eleccién. Por lo que es necesario considerar diversos factores como el
impacto psicoldgico, la extensidn y tipo de lesiones, el costo que puede asumir el paciente
e incluso la experiencia del médico. El paciente y la familia debe entender que el objetivo
del tratamiento no es erradicar la infeccidn por el VPH, sino eliminar las verrugas y mejorar
los sintomas cuando los hay. Las complicaciones pueden ocurrir de manera infrecuente
cuando el tratamiento se administra de manera correcta, sin embargo, el paciente y su
familiar deben ser advertidos de que la hipo o hiperpigmentacidon persistente ocurre
cominmente en tratamientos ablativos como terapias inmunomoduladoras; cicatrices
hipertroéficas o deprimidas son poco comunes, pero pueden ocurrir, sobre todo si el paciente
ha tenido periodos de tiempo insuficientes para sanar entre tratamientos. De manera
infrecuente, el tratamiento puede resultar en sindromes de dolor crénico, dolor a la
defecacidn o fistulas.

De forma clasica, los tratamientos se han clasificado segun:

1. Si pueden ser aplicados por el propio paciente o por el profesional de la salud en
consulta.

2. Sison tratamientos tdpicos o ablativos.

3. Segun el grupo farmacolégico o mecanismo de accion: antimitéticos (5FU,
podofilotoxina), antivirales (interferones, cidofovir), inmunomoduladores
(imiquimod, sinecatequinas), causticos (acido bi- y tricloroacético) y sensibilizadores
luminicos (acido 5-aminolevulinico).

Agentes citotoxicos

La podofilotoxina es un agente quimioterapéutico que actua previniendo la polimerizacién
de tubulina necesaria para el ensamblaje de los microtubulos y mediante la inhibicion del
transporte de nucledsidos a través de la membrana celular, lo que lleva a la inhibicién del
crecimiento de las células infectadas por virus. (20) Es un farmaco citotéxico que existe en
dos presentaciones: en crema al 0.15% y en solucién cutdnea al 5%, siendo el segundo el
mas eficaz pero también el mas irritante. Se aplica en las verrugas externas palpables con
un hisopo en caso de la presentacion en solucidn o directamente en caso de la presentacién
en gel, 2 veces al dia durante 3 dias, seguido de un periodo de descanso de 4 dias, repitiendo
la misma pauta hasta maximo 4 ciclos en caso de la cremay 2 ciclos en caso de la solucién.
El total de drea con verrugas tratadas no debe exceder mas de 10 cm?, y el volumen de
podofilotoxina total administrado debe limitarse a 0.5 ml/dia (21). Se prefiere el uso en
crema para regiones anal y vulvar y la solucién en pene. Se trata de un tratamiento mas
eficaz y costo-efectivo que la podofilina. Una revision sistematica de los ensayos
aleatorizados publicados encontrd tasas de aclaramiento entre 45-83% con el uso de
podofilotoxina en solucidn durante 3-4 semanas y del 43-70% en su uso en crema durante
4 semanas. La tasa de recidivas parece mayor con podofilotoxina que con
inmunomoduladores. En los efectos adversos, son frecuentes las reacciones locales como



dolor leve a moderado o irritacién tras la aplicacidon del medicamento, especialmente en las
primeras 2 semanas de aplicacién. No se encuentra aprobada para el uso en menores de 12
afos de edad, aunque un estudio con 17 nifios sugiere que es segura y efectiva y puede ser
aplicada por el cuidador con tasa de remision de hasta 88% (14).

4. La podofilina se encuentra disponible en resina (10 al 25%) y se aplica en las verrugas
por el médico cada 1 a 2 semanas hasta remitir la lesién. El medicamento debe
retirarse después de 4 horas de aplicacién para minimizar el riesgo de quemadura.

Agentes inmunomoduladores (imiquimod y sinecatequinas)

El imiguimod es un farmaco modificador de la respuesta inmune que estimula la produccién
de interferdn alfa (IFN-y), TNF, IL-1, IL-6, IL-8 y otras citocinas; es un agonista del receptor
tipo toll 7 (TLR-7), estimulando los macroéfagos tisulares para la liberacion de IFN-yy otras
citocinas, lo que desencadena la respuesta celular local. No tiene actividad antiviral directa.
La respuesta al tratamiento puede ser mas lenta que la podofilotoxina, la duracién del
tratamiento permitida es mayor, de hasta 16 semanas, sin embargo, la mayoria de los
pacientes muestran una respuesta a las 8 semanas (20). Se encuentra disponible en crema
al 5%. Algunos estudios sugieren que imiquimod de asocia con tasas de recurrencia menores
después de eliminar por completo la verruga, posiblemente como resultado de la
modificacion de la respuesta inmune. Para el tratamiento de verrugas genitales se aplica 3
veces por semana previo a la hora de dormir, durante maximo 16 semanas; el area de
aplicacién debe ser aseada con aguay jabdn 6-10 horas después de su aplicacion (21). Segun
algunos ensayos, entre el 72 y 84% de los pacientes presentan alguna respuesta, que es
completa entre el 40-70% con recidivas entre el 13-19%. Algunos de los efectos adversos
durante el tratamiento son inflamacién local (eritema, ulceracion, vesiculas) e
hipopigmentacidn. Se han descrito secuelas como cicatrizacion excesiva, fimosis, trastornos
de la pigmentacidn, liquen escleroatréfico. Las reacciones locales pueden manejarse con
periodos de descanso o reduciendo la frecuencia de aplicacion. La absorcidon sistémica es
minima, a pesar de lo cual, en algunos casos puede aparecer sintomas similares a la gripe.
En algunas guias es utilizado como farmaco de segunda linea.

Las sinecatequinas es el otro tratamiento tépico autoaplicado modificador de la respuesta
inmune. Se obtiene de las hojas del té verde (Camellia sinensis), siendo la epigalocatequina
galato la catequina mas importante. No se conoce bien el mecanismo por el cual actuan,
pero se sugiere que bloquean el ciclo celular y la transcripciéon del VPH, activando la
apoptosis de las células infectadas. No se encuentra aprobado para menores de 18 afios de
edad.

Crioterapia

Es un tratamiento ablativo basado en la destruccidn de tejidos mediante citélisis producida
con nitrégeno liquido a baja temperatura (-1962 C). La técnica consiste en aplicar ciclos
completos de congelacién-descongelacion, que varian segun el tipo de lesién, aunque no
existe evidencia mediante ensayos clinicos comparando el nimero de aplicaciones que es
mas eficaz. Tras el tratamiento suelen producirse pequeiias ampollas, que reepitelizan en 1-
2 semanas. Es habitual que sea necesario repetir ciclos cada 2 semanas, e incluso hasta 10
semanas. El dolor después de la aplicacién, seguido de necrosis y aparicidn de vesiculas es
relativamente comun, la anestesia local puede facilitar la aplicacidn. Rara vez produce
cicatrices, alteraciones de la sensibilidad o cambios pigmentarios como secuela. Como



ventaja es un tratamiento eficaz, barato y alcanza remisién completa de las lesiones en el
44-75% de los casos. Las tasas de recurrencia van de 21-42%. Un metaanalisis concluye que
la eficacia de la crioterapia no difiere de la del acido tricloroacético, podofilina o imiquimod
(22).

Acidos tricloroacético y bicloroacético

El acido tricloroacético es un agente caustico muy barato que destruye las verrugas
mediante coagulacién quimica de las proteinas. Es especialmente Util en verrugas pequenas
y en dreas de mucosa y semimucosa. Se usa en concentracion del 80-90% con tasas de
aclaramiento del 56-81% en los ensayos clinicos publicados tras 2-6 sesiones, con
recurrencias del 36%. Como efectos secundarios tras la aplicaciéon es frecuente dolor urente
y alteraciones en la cicatrizacién. El dcido bicloroacético comparte con el tricloroacético las
mismas indicaciones, modo de aplicacidn y efectos secundarios.

Escision quirurgica y electrocoagulacion

Las verrugas genitales se pueden destruir mediante escisién con tijeras a nivel de dermis
superficial o mediante electrocauterizacidn, siempre tras infiltracion de anestesia. El
tratamiento quirudrgico debe ser considerado en lesiones grandes y pedunculadas, asi como
en localizaciones dificiles como el meato uretral, anal, vaginal o en cérvix. La tasa de
curacion con estas técnicas son altas (89-100%), aunque como ocurre con todos los métodos
ablativos las tasas de recidiva también lo son, y ocurren en uno de cada 3 pacientes tratados.
Tratamientos combinados

Se ha definido el término terapia secuencial proactiva (TSP) como el uso secuencial de
tratamiento ablativo rapido en consulta seguido del uso de un inmunomodulador tépico. Se
recomienda el uso del tratamiento ablativo hasta la resolucion de todas las lesiones y 3-5
dias después de la reepitelizacion aplicar el inmunomodulador en el drea afecta durante 12-
16 semanas (21).

COMPLICACIONES

La prevalencia global de displasia cervicouterina en adolescentes es de 0.1-3%, algunos
estudios reportan la prevalencia de VPH en las adolescentes mexicanas con un nimero de
18.8% para VPH y 4.6% para neoplasias intraepiteliales (23). El Instituto Nacional de
Pediatria realizé un estudio retrospectivo de 6 afios, donde reportaron 78 pacientes
menores de 15 anos con VPH, de los cuales, tras el abordaje interdisciplinario, 2.5%
reportaron infeccion secundaria a abuso sexual (1). Los pacientes pediatricos pueden
adquirir la infeccion por VPH por transmision sexual, sin embargo, se debe tomar en cuenta
las maneras de transmisién no sexual como la transplacentaria, secundaria a una alta carga
viral en el tracto genital durante el embarazo; vertical, por hetero o autoinoculacién o por
contacto directo y realizar el diagndstico de sospecha con base en la historia clinica y el resto
de exploracidn fisica (13). En la regién anogenital las lesiones son provocadas por tipos de
VPH 6, 11, 16, 18, 30, 35, 44, 48, 51, 55, las cuales se clasifican en bajo y alto riesgo
oncogénico, por lo que resulta indispensable realizar el genotipado de ADN en la poblacion
pediatrica. El tiempo promedio para el desarrollo de nuevas verrugas anogenitales después
de la infeccion con los tipos 6 u 11 de VPH es relativamente corto (2-3 meses); sin embargo,
no todas las personas infectadas con estos genotipos desarrollan verrugas genitales. Las



verrugas anogenitales en personas infectadas por VIH suelen ser mas grandes y dificiles de
tratar.

En contraste con los adultos, la informacion disponible con relacién al tipo de VPH presente
en las verrugas anogenitales en nifios es limitada.

Las verrugas anogenitales son lesiones benignas por tipos virales de bajo riesgo oncogénico
(excepto por el tumor de Buschke-Lowenstein). Los canceres anogenitales se deben a
genotipos de alto riesgo (VPH 16 y 18). La infeccion crdnica por VPH oncogénico es un factor
de riesgo necesario para la neoplasia de cuello uterino (17).

SOSPECHA DE ABUSO SEXUAL

En el pasado se sugirieron limites de edad especificos, por lo general de 24 meses o mas, al
momento del diagndstico de verrugas anogenitales como un criterio para reportar como
sospecha de abuso sexual. La variabilidad del periodo de incubacién desde la infeccion por
VPH hasta el desarrollo de verrugas anogenitales visibles, la posibilidad de que lesiones
pequefias por infeccidn perinatal pasen desapercibidas por meses o afios y la posibilidad de
adquisicion postnatal no sexual hacen que sea dificil justificar un limite de edad especifico
como Unico criterio, por lo que se han desarrollado guias para la evaluacion del paciente
pedidtrico con verrugas anogenitales que incluyen lo siguiente:

1. Los cuidadores primarios (generalmente los padres) deben ser entrevistados en
busqueda de antecedentes relacionados como verrugas cutdneas en ellos y otros
miembros de la familia, reporte de citologia cervical en la madre bioldgica, sospecha
de abuso sexual.

2. Se debe realizar una entrevista con el niflo, en caso de tener edad necesaria, en
general entre 3 a 4 afios. La entrevista debe ser realizada por una persona capacitada
en entrevistar nifios y que esté familiarizada con las técnicas de entrevista aceptables
para determinar la probabilidad de abuso sexual. En un estudio de 987 nifios de 2 a
17 aios que habian sido abusados sexualmente, el 73% revelé6 completamente el
abuso, 12% lo reveld parcialmente, el 10% no lo revelé y 5% lo negd. Los factores
asociados con la revelacion fueron la edad (en los nifios mayores es mas probable),
el sexo (en nifias es mas probable), la relacion positiva entre el cuidador y el nifio y
la edad de inicio del abuso sexual (cuanto antes sea el inicio del abuso, mds probable
sera su revelacién.

3. Se sugiere realizar un inventario de los signos, sintomas y comportamientos que se
observan con frecuencia en el nifio que ha sido abusado sexualmente. Entre los
comportamientos mds comunes se encuentran las pesadillas, el conocimiento sexual
avanzado para la edad y actuar sexualmente con sus comparieros. El 28% de los nifios
con abuso sexual exhiben problemas de comportamiento sexual, pero el 48% de los
ninos que muestran un comportamiento sexual intrusivo o agresivo han sido
abusados sexualmente. Los comportamientos sexuales normales deben
diferenciarse de los comportamientos sexuales repetitivos, intrusivos o abusivos.

4. Realizar un examen fisico completo en busqueda de cualquier evidencia de abuso
fisico o sexual, en el cual se incluira un examen cuidadoso y ampliado de las areas
genital y anal, evaluando signos de traumatismo agudo, como petequias o
hematomas en el himen y desgarros anales, asi como signos de traumatismo crénico



o cicatrizacién en drea anogenital. La mayoria de los exdmenes en nifios maltratados
no arrojan resultados destacables.

5. Realizar pruebas de deteccién de otras enfermedades de transmisidn sexual. Las
recomendaciones de la Asociacion Americana de Pediatria (AAP) del 2005 incluyen
realizar prueba de deteccién de gonorrea, clamidia, tricomonas, VIH, hepatitis By C
y sifilis, de acuerdo a las circunstancias del abuso sexual, edad del nifo, tiempo
transcurrido desde el contacto sexual.

6. Laremisidn a un especialista en abuso infantil es apropiada si el médico de atencién
primaria o los especialistas involucrados no se sienten cdmodos o no estan
adecuadamente capacitados para realizar cualquier parte de la evaluacién
mencionada .

Enfoque clinico sugerido para informar un abuso sexual. Es importante que el médico esté
informado sobre las leyes del estado y asegurarse de que la decision de no informar se
aceptable segun la ley. Cuando el profesional no tiene acceso a un entrevistador calificado
o por alguna otra razén no puede obtener una evaluacion integral, la decision de informar
puede ser la opcidn correcta. Para un menor de 4 afios con verrugas anogenitales que acude
a valoracion por primera vez con una evaluacién completa con resultados negativos, un
informe de abuso sexual no es obligatorio, pues la adquisicion es probablemente “inocente”
o perinatal. Debido al mayor riesgo de abuso sexual a mayor edad, cuando las verrugas
anogenitales se ven por primera vez en un nifio de 4 aflos 0 mas, rutinariamente se sugiere
realizar un reporte de abuso sexual porque el examen fisico puede ser negativo. En el caso
de un paciente adolescente, la posibilidad de consentimiento de la actividad sexual debe
ser explorada, en caso de ser actividad consensual con un compafiero de la misma edad, no
se sugiere reportar; si la pareja cumple con la definicién de estupro por la ley estatal o el
paciente dice que la actividad sexual no fue consensual, se debe reportar (14).

En caso de no realizar reporte de abuso, se sugiere un seguimiento estrecho en busqueda
de cualquier signo futuro de abuso. En caso de realizar reporte, los evaluadores deben
informar que la infeccién por VPH que causa verrugas genitales puede ser el resultado de
abuso sexual, pero las otras fuentes de infeccion no pueden ser descartadas (14). En un
estudio realizado por la Universidad de Kentucky, EEUU, se reporté que de 131 pacientes
referidos al servicio de ginecologia pedidtrica por verrugas anogenitales, solo el 2% (3
pacientes) fueron reportados como sospecha de abuso sexual; este estudio demuestra que
las verrugas anogenitales como Unico diagndstico no son indicacién de investigacidon por
abuso sexual y que todos los aspectos como historia clinica, exploracién fisica e
interrogatorio son necesarios, evitando asi el impacto psicolégico innecesario de realizar
estas investigaciones al paciente y familiares (24).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por VPH representa un problema de salud publica a nivel mundial,
representando la principal infeccidn de transmisidén sexual en adultos, con el consiguiente
incremento de la incidencia y prevalencia en los nifos.

En relacidn con la poblacion pediatrica se cuentan con pocos estudios realizados a nivel
nacional que nos orienten con relacién a la prevalencia de los diversos genotipos,
oncogénicos y no oncogénicos, mecanismos de transmision, la terapéutica empleada y su



respuesta a la misma. Con frecuencia los profesionales de la salud y la poblacién en general
sugieren que un diagndstico de VPH es sindnimo de transmisiéon sexual, lo que implicaba
una extenuante investigacion por sospecha de abuso sexual, con el subsecuente impacto
psicoldgico, social, emocional e incluso legal para el paciente y su familia, actualmente se
encuentra descrito que el mecanismo de transmision de las verrugas virales genitales menos
comun es por transmisidn sexual, motivo por el cual es fundamental que los profesionales
de la salud obtengan el conocimiento y las herramientas necesarias para atender a nifios
con este tipo de infeccidn, a fin de aminorar el desconocimiento sobre el VPH, factores de
riesgo, formas de contagio y prevencidn en las infancias que permitan impactar en las tasas
de desarrollo de complicaciones de estas infecciones como son el cdncer cervicouterino o
anogenital, que a la larga comprometen la calidad de vida de las infancias.

Por lo cual surge la siguiente pregunta de investigacién: ¢Cudl es la frecuencia de
presentacién, genotipificacion y respuesta al tratamiento en la poblacidn pediatrica con el
diagndstico de verrugas virales anogenitales por VPH en el HNM?

JUSTIFICACION

Se tiene poca informacion acerca de la incidencia de las verrugas anogenitales en la
poblacion pedidtrica, particularmente no existe informacidn consistente que relacione el
genotipo de VPH y el mecanismo de transmisidn en la poblacién infantil, lo cual incide en la
calidad de vida de las infancias con esa infeccién. En este proyecto se propone profundizar
en los principales genotipos aislados y los mecanismos de transmisién asociados, asi como
la respuesta al tratamiento establecido, en una cohorte de pacientes del HNM, con lo que
se espera que los resultados obtenidos aporten conocimiento general de la incidencia de
VPH anogenital en la poblacion pediatrica atendida en el Hospital del Nifio Morelense,
institucion que atiende un gran porcentaje de la poblacidn infantil morelense, asi como
asentar las bases para, en un futuro, generar una guia local para verrugas virales genitales
en Pediatria, con el objetivo de brindar una mejor atencién a los pacientes con dicho
diagnéstico.

Al conocer que la prevalencia y modos de transmision de verrugas anogenitales reportados
en ninos varia segun el perfil sociodemografico de la poblacién estudiada, es de primordial
importancia para los proveedores de salud, para comprender los efectos potenciales de las
caracteristicas de su propia poblacién local.

HIPOTESIS

La edad de presentacion mds comun de verrugas virales genitales serd entre los 2 y 5 anos,
predominando en el sexo femenino, las verrugas virales genitales serdn mas frecuentes en
la region perianal. El genotipo de VPH aislado con mayor frecuencia en la regién anogenital
seran 6y 11, seguido por 16 y 18. El mecanismo de transmisién menos frecuente sera por
contacto sexual o sospecha de abuso sexual. El tratamiento mas frecuentemente
establecido sera politerapia con dos o mas tratamientos, incluyendo un inmunomodulador
y un citostatico.



OBJETIVOS

Objetivo general:
Describir la relacién clinico-microbiolégica y su terapeutica de los pacientes pediatricos con
diagndstico de verrugas virales genitales en el Hospital del Nifio Morelense.

Objetivos especificos:
1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con verrugas
anogenitales diagnosticados en el HNM.
2. Describir la genotipificacion mas frecuente de VPH aislados en la poblacién del

HNM.
3. Describir la terapeutica y la respuesta a ésta en los pacientes con verrugas por VPH
en el HNM.
METODOLOGIA

Disefio del estudio: Estudio descriptivo, observacional, transversal retrospectivo.

Poblacion de estudio: Menores de 18 aifios con diagndstico de verruga viral genital durante
enero 2011 a diciembre 2021 atendidos en el Hospital del Nifio Morelense.

Tamafiio de muestra: Muestreo no probabilistico, a conveniencia y consecutivo de todos los
casos que cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con diagndstico clinico y por reaccién en cadena a la polimerasa (PCR)
de verruga viral genital por Virus del Papiloma Humano (VPH).

Criterios de exclusién:

1. Pacientes con diagndstico clinico de verruga viral genital (VVG) sin
genotipificacion.

2. Pacientes con diagndstico de VVG con PCR negativa a VPH.

Criterios de eliminacion:
1. Pacientes con informacién incompleta.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente proyecto cuenta con las limitaciones propias de un estudio retrospectivo
observacional y en el cual se realiza un muestreo a conveniencia consecutiva. Es de destacar
gue los datos existentes sobre los que se trabajard en este proyecto pueden estar
incompletos o inexactos, o haberse medido de formas no ideales, para responder a la
pregunta de la investigacidn. La seleccidn del tipo de muestreo es de tipo no probabilistica
por lo que es posible que se genere un sesgo estadistico. Sin embargo, la finalidad de este
proyecto es exploratoria con el fin de conocer cual es la tendencia de comportamiento de



VARIABLE

Edad

Sexo

la poblacién y la incidencia de las variables de estudio, para servir de soporte en proyectos
futuros.

PROCEDIMIENTOS

1. Se solicitd al servicio de informatica una lista de los expedientes registrados en el
sistema Histoclin con los diagndsticos de Verrugas (anogenitales) venéreas (CIE-10
A63.0) y Verrugas viricas (B07.X).

2. Se identificaron los expedientes clinicos en el sistema Histoclin que cumplan con los

criterios de seleccion.

3. Revision de expedientes clinicos electrénicos, recoleccidn de datos en hoja asignada,
donde mediante anonimizacién en clave alfanumérica se ligaron los datos de las
variables de interés del proyecto.

VARIABLES DE INTERES Y OPERACIONALIZACION:

Genotipificacidn

Forma
transmision
VPH

de
de

DEFINICION OPERACIONAL

Tiempo de vida a partir del

nacimiento

Distincion de sexo

Deteccién de  distintos

genotipos de VPH

Via de transmision de la cual
se sospecha

TIPO DE VARIABLE

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativo

Cuantitativa

ESCALA DE MEDICION

Nominal

Nominal

Ordinal

Ordinal

CATEGORIA

1-
2-
3-

0-5 afios
6-10 afos
11-17 anos

Hombre
Mujer

Oncogénico no
determinado
Oncogénico/alto
(16, 18)

No oncogénico / bajo
riesgo (6, 11)

Riesgo intermedio/ No
determinado

Sospecha de abuso sexual
Horizontal (Cuidador con
antecedente de verrugas
vulgares)

Vertical (Madre con
antecedente de verrugas
genitales antes del parto)
Se desconoce

riesgo



Tratamiento

Evolucién

Conjunto de medios Cualitativo nominal Ordinal 1- Monoterapia (podofilina,
(farmacoldgicos, quirurgicos podofilotoxina, imiquimod,
u otros) con la finalidad de la acido salicilico)

curacién de una 2- Politerapia

enfermedad 3- Otro

Cambio de la dermatosis en  Cualitativa Ordinal 1- Remisién

el transcurso del tiempo 2- Recidiva

3- Perdid seguimiento

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto atiende las declaraciones internacionales de la 182 Asociacion Médica
Mundial realizada en Helsinki Finlandia y su ultima actualizacion de la 642 Asamblea
General, realizada en Fortaleza, Brasil en octubre del 2013. Asi como la ley General de Salud
en su titulo primero disposiciones generales articulo 1, articulo 2 fraccién 7, articulo 3
fraccién 11 titulo 59. Articulos 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102 y 103. Atendiendo el reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Y el reglamento de la Comisidon Federal para la Proteccién
Contra Riesgos Sanitarios. De acuerdo con el Reglamento en Materia de Investigacion de la
Ley General de Salud en su Articulo 17, el presente estudio corresponde a un protocolo sin
riesgo, pues trabajard unicamente con informacidon obtenida del Histoclin, sin acceso a
muestras bioldgicas, ya que la informacidn se obtuvo de expedientes clinicos; por lo tanto,
los investigadores consideramos que no requiere de consentimiento informado. Folio de
aprobacién de Comité de Etica e Investigacion: HNMMGM131222.



RESULTADOS

Se identificaron 350 pacientes con diagndstico de Verrugas viricas y Verrugas venéreas, de
los cuales solo 50 pacientes cumplieron los criterios de inclusién, con un rango de edad que
oscila entre 9 meses y 17 aios.

El género predominante fue mujer, con 28 casos (56%) y hombres con 22 casos (44%)
[Grafico 1].
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La distribucién de edades muestra una tendencia al grupo de edad entre 0 y 5 afios, con la
siguiente distribucién: de 0 a 5 afios: 25 pacientes, de 6 a 10 afios: 17 pacientes, de 11 a 17
afios: 8 pacientes (Gréfico 2.
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De acuerdo a lo descrito en las notas realizadas en el servicio de Dermatologia se determiné
la via de transmisidn sospechada, con los siguientes resultados: en 9 casos fue por sospecha
de abuso sexual (18%), por via horizontal en 14 pacientes (28%), por via vertical en 7
pacientes (14%) y no fue posible identificar el mecanismo de transmisién en 20 pacientes
(40%) (Grafico 3).



GRAFICO 3. DISTRIBUCION DE DIFERENTES MECANISMOS DE
TRANSMISION.

B Sospecha de abuso sexual Vertical M Horizontal M No identificado

En relacion con la topografia, las verrugas virales se describieron en las notas médicas del
servicio de Dermatologia con la siguiente distribucidn anatdmica: en regién perianal: 36
pacientes (72%) (20 mujeres y 16 hombres), labios genitales: 2 pacientes (4%), perianal +
labios genitales: 6 pacientes (12%), perianal + escroto: 3 pacientes (6%), perianal + pene: 2
pacientes (4%), pene + escroto: 1 paciente (2%) (Grafico 4).
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De acuerdo con el reporte de genotipo detectado mediante prueba de PCR descrito en las
notas médicas del servicio de Dermatologia, se obtuvo la siguiente distribucidn: se cuenta
con reporte de VPH oncogénico no determinado en 2 pacientes, VPH de alto riesgo
(genotipo 16, 18) en 2 pacientes, VPH de bajo riesgo (genotipo 6 y 11) en 15 pacientes, VPH
de riesgo intermedio en 28 pacientes y no determinado en 3 casos [Grafico 5)



GRAFICO 5. DISTRIBUCION DE GENOTIPOS DE VPH
EN VERRUGAS VIRALES GENITALES
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En la siguiente tabla (Tabla 1) se describen las caracteristicas clinicas de los 9 pacientes
reportados en las notas médicas con verrugas virales anogenitales adquiridas con sospecha
de abuso sexual, observamos que en 2 pacientes se obtuvo el genotipo de alto riesgo
oncogénico y 2 pacientes con bajo riesgo oncogénico. Dos pacientes perdieron seguimiento,
el resto obtuvo remisidon completa de las lesiones reportado durante su seguimiento.

Tabla 1. Descripcidn clinica, genotipificacidn, tratamiento y respuesta al mismo de pacientes
con mecanismo de transmision sexual sospechado.

Edad Género Localizaciéon Genotipificacién Tratamiento Respuesta

7a Mujer Perianal No identificado Politerapia Remisién

9a Mujer Labios No identificado Politerapia Remisién
genitales

14 a Hombre Perianal Riesgo intermedio  Politerapia Remisién

2a Mujer Perianal Riesgo intermedio  Podofilotoxina Perdid

seguimiento

3a Hombre Perianaly 16 Podofilina Remision
glande

14 a Hombre Perianaly 11 Politerapia Remision

pene



3a Mujer Perianal y
labios
genitales

3a Mujer Perianal y
labios
genitales

8a Mujer Perianal y
labios
genitales

11

No determinado

18

Podofilina

Podofilina

Politerapia

Remision

Perdid
seguimiento

Remision

GRAFICO 6. RELACION LOCALIZACION-
GENOTIPIFICACION.
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Segun el genotipo aislado por regidn anogenital se reporta en la regién perianal 24 pacientes
con riesgo intermedio, 6 pacientes con genotipo oncogénico de bajo riesgo y 3 pacientes
con genotipo oncogénico de alto riesgo, la segunda localizacién con mayor aislamiento de
genotipos de alto riesgo oncogénico fue la regidon perianal y labios genitales con 4

aislamientos (Grafico 6).
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GENOTIPIFICACION.

RIESGO INTERMEDIO

NO DETERMINADO

ONCOGENICO BAJO RIESGO (6, 11)
ONCOGENICO ALTO RIESGO (16, 18)

ONCOGENICO NO DETERMINADO

0 5 10 15 20 25 30

mO0-5 ANOS m6-10 ANOS m11-17 ANOS

El grupo de edad entre 0 a 5 afnos reporté el mayor nimero de genotipificacidn con los tipos
6y 11, con un total de 9 pacientes, asi como el 50% de la genotipificacién con VPH de alto
riesgo oncogénico. El segundo grupo de edad con mayor aislamiento de genotipos de altoy
bajo riesgo oncogénico fue el que comprendié de los 6 a los 10 afios con un total de 4
pacientes para bajo riesgo y 50% para alto riesgo oncogénico (Grafico 7).

Respecto al tratamiento indicado, se observé que la podofilotoxina como monoterapia fue
el tratamiento mds indicado (10 pacientes), seguido por imiquimod (7 pacientes). Se
observa que la combinacion mas frecuente de tratamiento fue imiquimod con podofilina en
un total de 13 pacientes (Grafica 8).

GRAFICO 8. DISTRIBUCION DE TRATAMIENTO
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En relacidn con la respuesta al tratamiento, el cual se obtuvo de las notas de seguimiento
del servicio de Dermatologia se reportd remisién en 30 pacientes (60%), 1 paciente (2%)



contd con registro de recidiva; sin embargo 19 pacientes (38%) perdieron seguimiento y no
fue posible determinar la evolucion y respuesta al tratamiento (Grafico 9).

Grafica 9. Respuesta al tratamiento
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De acuerdo con el seguimiento de los pacientes, la podofilotoxina obtuvo una respuesta al
tratamiento en 50%, la podofilina en 66%, con recaida de 16%, el imiquimod obtuvo
respuesta en 71%, la combinacién imiquimod + podofilina 69% y la combinacién con mas
de tres farmacos en un 60%, el Unico paciente que tuvo tratamiento con imiquimod vy
podofilotoxina perdié el seguimiento (Grafico 10).
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Los pacientes que tuvieron un seguimiento del tratamiento en el servicio de Dermatologia
fueron 27 y el tiempo de tratamiento recibido antes de obtener remisién de las lesiones fue
en promedio 2 a 4 meses con un total de 19 pacientes, el tiempo maximo de tratamiento
recibido hasta la remision de la sintomatologia fue de 18 meses y se traté de un paciente
gue recibié politerapia con crioterapia, imiquimod y podofilina con remisién de las lesiones
tras el tiempo mencionado (Grafico 11).



Grafico 11. Duracion de respuesta al
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En el 100% de los pacientes se realizd busqueda intencionada de otras infecciones de
transmisién sexual como sifilis, VIH y hepatitis B, Unicamente con reporte de 1 paciente con
VIH positivo, el cual llevd seguimiento conjunto con la Clinica de VIH de nuestro Hospital.
Como comorbilidades reportadas, se detectd 1 paciente con diagndstico positivo de VIH, 1
paciente con Leucemia linfoblastica aguda (LLA) y 1 paciente con tumor hepatico benigno.
El paciente con LLA perdié seguimiento en Dermatologia, el paciente con tumor hepatico
benigno presentd remisidn de las lesiones tras 3 meses de tratamiento con podofilina y el
paciente con VIH también presentd remision de las lesiones tras 3 meses de tratamiento
con podofilina/imiquimod.

Con relacion al estado de procedencia, 47 pacientes fueron originarios del estado de
Morelos, 2 pacientes de Guerrero y 1 paciente de Baja California (Grafico 12). Respecto a
los municipios de procedencia en el estado de Morelos, se observa que los municipios de
mayor procedencia son Cuernavaca, Temixco y Emiliano Zapata (Grafico 13).
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Grafico 13. Municipios de procedencia.
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DISCUSION

La infeccidn por VPH se considera como la enfermedad de transmision sexual mds comun a
nivel mundial, con una prevalencia estimada entre 20 a 46% en las mujeres sexualmente
activas y de 25% en mujeres embarazadas. En 2006, Gajewska et al. detectaron VPH genital
en 26% de las mujeres embarazadas estudiadas y observaron un alto porcentaje (70%) de
transmision de VPH de madre a neonato (16). El incremento de la infeccion por VPH en la
poblacién adulta genera por consiguiente una elevacion de la incidencia en la edad
pediatrica, lo cual nos orilla a desarrollar mas estudios al respecto. En un estudio realizado
en Canadd en 2007 (15) en poblacién pediatrica de un centro hospitalario de tercer nivel
reportd una frecuencia mayor de VPH en ninas respecto a nifios, lo cual coincide con los
resultados obtenidos en este estudio, con una prevalencia del 56% en mujeres y 44% en
hombres. De acuerdo a la literatura, debajo de los tres afios de edad, el menor pudo haberse
infectado de VPH por heteroinoculacién a través del cuidador principal; después de los 3
afos, la autoinoculacion es mas comun, particularmente en nifios con verrugas comunes en
manos, aunque a partir de esta edad se eleva el riesgo de abuso sexual; en nuestro grupo
de estudio se reportd un total de 18% con sospecha de abuso sexual, 20% por transmision
horizontal y 14% con transmision vertical, en el resto de la poblacidn no se logré determinar
el medio de transmisién sospechado.

De los mas de 200 genotipos de VPH identificados, alrededor de 40 son los tipos que afectan
al tracto genital, siendo el tipo 6 y 11 responsable del 75 al 90% de las infecciones genitales
por VPH (14), valor que coincide con los aislamientos reportados en la poblacién estudiada,
con un reporte de 71% de genotipos 6y 11.

Poco se ha estudiado en el pais acerca de la caracterizacién microbioldgica, clinica y
terapéutica de las verrugas virales genitales en el paciente pedidtrico, tratandose hasta la



fecha de un diagndstico que genera angustia tanto en el médico tratante como en la familia
del paciente por su posible relacién con el abuso sexual y las posibles complicaciones a largo
plazo. En un estudio realizado en Alemania en 2021 (8), el 5.7% de la poblacién estudiada
presentd aislamiento de genotipo de alto riesgo oncogénico, porcentaje similar al obtenido
en nuestra poblacién, con 4% de aislamiento para genotipos oncogénicos de alto riesgo.
Un estudio de cohorte en Portugal realizado entre 2000-2016 en el que se incluyeron 34
ninos menores de 13 afios evalud, entre otras variables, el tratamiento de las verrugas
anogenitales con un 47% recibiendo politerapia, 29% con crioterapia, 15% con imiquimod y
3% con podofilotoxina y 3% con acido salicilico (6), cifras que coinciden de manera irregular
con la informacién recabada, con 14% de monoterapia con imiquimod, 12% con podofilina,
20% con podofilotoxina y 50% con politerapia, en nuestro caso no se documentd ningun
paciente que recibiera crioterapia como monoterapia, esto asociado a falta de insumo
médico de nuestra unidad hospitalaria.

Actualmente continta siendo muy dificil, si no imposible, evaluar con certeza la fuente de
transmisién por VPH en nifios con verrugas anogenitales, ya que ni la genotipificacion ni las
caracteristicas clinicas definen una transmisidn sexual o no, por lo que es fundamental que
los profesionales de la salud obtengan el conocimiento y herramientas necesarias para
atender nifios con este tipo de infeccion.

CONCLUSIONES

El conocimiento actual del comportamiento genético, biolégico y clinico de VPH en los
adultos permite precisar su expresion y forma de transmision es diferente en los adultos y
nifios, por lo que resulta necesario modificar la forma de abordar al nifio con infeccién
sintomatica por VPH.

El presente estudio es uno de los pocos estudios con un amplio niumero de nifios (50)
estudiados con diagndstico de VPH anogenital.

Con los conocimientos obtenidos en este analisis podemos determinar que la poblacién
pediatrica con mayor prevalencia de VPH se encuentra en la edad preescolar, con el VPH de
riesgo intermedio predominando en dicho grupo. Con relacién a la localizacion mas
frecuente se reporta la localizacion perianal y el mecanismo de transmisién mas frecuente
se determiné como horizontal. Lo cual nos abre un panorama mas amplio con relacién a
como abordar a un nifo con verrugas virales genitales, evitando estigmatizar al mismo y a
su familia. El abuso sexual no debe descartarse, sin embargo, debemos tener en mente el
resto de los mecanismos de transmisidn posibles.

Auln con todo este conocimiento, resulta dificil determinar con certeza el origen de la
infeccidn por VPH en nifios con verrugas virales anogenitales, porque ninguna caracteristica
como el genotipo, la localizacidn o caracteristicas clinicas de la infeccién permiten identificar
el modo de transmisién como sexual o no sexual.

El tratamiento mas efectivo en la poblacion estudiada fue la politerapia en combinacién de
imiquimod con podofilotoxina.

El presente andlisis debe interpretarse en la luz de sus limitaciones, con la falta de
aislamientos especificos, la falta de seguimiento de los pacientes.
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Cuernavaca, Morelos a 11 de Mayo del 2023.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION CLINICA, TERAPEUTICA Y
GENOTIPIFICACION DE LOS PACIENTES CON VERRUGAS VIRALES GENITALES
EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE DEL PERIODO ENERO 2010 A
DICIEMBRE 2021”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Médica
me proporciono la alumna Mariel Guzman Montes. Le comunico que su contenido es
adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado
de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Luis Enrique Alberto Canedo y Dorantes

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n Col. Volcanes. C.P. 62350 Cuernavaca Morelos.
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Cuernavaca, Morelos a 26 de Junio del 2023.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION CLINICA, TERAPEUTICA Y
GENOTIPIFICACION DE LOS PACIENTES CON VERRUGAS VIRALES GENITALES
EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE DEL PERIODO ENERO 2010 A
DICIEMBRE 2021”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Médica
me proporciono la alumna Mariel Guzman Montes. Le comunico que su contenido es
adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado
de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicidén para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Mario Ernesto Cruz Munoz

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n Col. Volcanes. C.P. 62350 Cuernavaca Morelos.
Tel.: (777)3 29 34 76  jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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Cuernavaca, Morelos a 03 de Julio del 2023.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION CLINICA, TERAPEUTICA Y
GENOTIPIFICACION DE LOS PACIENTES CON VERRUGAS VIRALES GENITALES
EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE DEL PERIODO ENERO 2010 A
DICIEMBRE 2021”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Médica
me proporciono la alumna Mariel Guzman Montes. Le comunico que su contenido es
adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado
de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicidén para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n Col. Volcanes. C.P. 62350 Cuernavaca Morelos.
Tel.: (777)3 29 34 76  jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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Cuernavaca, Morelos a 11 de Mayo del 2023.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION CLINICA, TERAPEUTICA Y
GENOTIPIFICACION DE LOS PACIENTES CON VERRUGAS VIRALES GENITALES
EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE DEL PERIODO ENERO 2010 A
DICIEMBRE 2021”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Médica
me proporciono la alumna Mariel Guzman Montes. Le comunico que su contenido es
adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado
de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicidén para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Mario Rafael Duarte Abdala

Calle Lefieros esquina lztaccihuatl s/n Col. Volcanes. C.P. 62350 Cuernavaca Morelos.
Tel.: (777)3 29 34 76 jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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Secretaria de Investigacion — Coordinacion General de Posgrado

Cuernavaca, Morelos a 11 de Mayo del 2023.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION CLINICA, TERAPEUTICA Y
GENOTIPIFICACION DE LOS PACIENTES CON VERRUGAS VIRALES GENITALES
EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE DEL PERIODO ENERO 2010 A
DICIEMBRE 2021”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Médica
me proporciono la alumna Mariel Guzman Montes. Le comunico que su contenido es
adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado
de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicidén para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Jorge Israel Hernandez Blanquel

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n Col. Volcanes. C.P. 62350 Cuernavaca Morelos.
Tel.: (777)3 29 34 76 jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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