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RESUMEN
“SEROTIPOS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO PRESENTES EN

LESIONES ANOGENITALES Y ORALES EN PACIENTES PEDIATRICOS DE 6
MESES A 17 ANOS”

Antecedentes: Las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) no son
exclusivas del adulto y pueden afectar severamente la calidad de vida del menor.
Sin embargo, existen pocos estudios en México sobre la prevalencia de subtipos

de VPH en pacientes pediatricos.

Objetivo: Determinar la prevalencia de subtipos del virus del papiloma humano
presentes en lesiones anogenitales y orales de pacientes pediatricos de 6 meses a
17 afos, que acuden a solicitar atenciéon médica al Hospital General De México

“Dr. Eduardo Liceaga”.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, en pacientes pediatricos de 6 meses a 17 afios, de ambos géneros,
que asistieron a consulta pediatrica por verrugas anogenitales y orales del Hospital
General De México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo de estudio del 26 de
diciembre del 2012 al 25 de marzo del 2015. La informacion obtenida fue: edad,
género, localizacion y tipo de verrugas, asi como subtipo de VPH encontrado. Se
realizd un analisis estadistico en SPSS v. 22 consistente en estadistica descriptiva

e inferencial. Se considerd significativa una p<0.05.

Resultados: De 132 pacientes pediatricos con diagnéstico de verrugas 20
pacientes presentaron verrugas anogenitales y 10 pacientes verrugas orales. En
los 20 pacientes con verrugas anogenitales, la edad promedio fue 7.1+ 5.2 afios.
De estos, el 40% eran masculinos y el 60% femeninos. Los serotipos de VPH mas
frecuentes entre los pacientes fueron el 11, 16 y 18 (30% cada uno). En los
lactantes menores y mayores se presentaron 5 casos (25% del total) de infeccién

por VPH 11. En preescolares se presentaron 6 casos (30% del total) de infeccion
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por VPH 16 y 18. En escolares dos casos (10%) de VPH 6, 1un caso (5%) por
VPH 11, un caso (5%) por VPH 16 y ningun caso de VPH 18. En preadolescentes
un caso de VPH 18 (5%) y en adolescentes dos casos (10%) de infeccién por VPH
16 y dos casos (10%) de infeccién por VPH 18.

Conclusiones: Las infecciones por subtipos de VPH de alto grado se presentaron
en preescolares, escolares, preadolescentes y adolescentes; mientras que los
lactantes solo tuvieron de bajo grado. Los serotipos de alto grado fueron mas

frecuentes en hombres que en mujeres.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano, verrugas, anogenitales, orales,

paciente pediatrico.
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INTRODUCCION

Las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) representan un serio
problema de salud en México y el mundo debido a su frecuencia y a la fuerte

asociacion de algunos subtipos de VPH con el desarrollo de cancer.

Si bien, la infeccion por VPH se encuentra con frecuencia en adolescentes y
adultos, también se pueden encontrar lesiones tipo verrugas en zonas
anogenitales u orales en pacientes preadolescentes, escolares, preescolares,

lactantes mayores y lactantes menores.

La incidencia de lesiones subclinicas por VPH transmitidas por via perinatal
(durante el parto) o por via transplacentaria (durante el embarazo) es alta en los 2
primeros anos de vida, y en nifos mas grande puede ser resultado de abusos
sexuales, o bien en una vida sexual activa en los adolescentes principalmente en

especial por la exposicion a nuevas parejas sexuales sin el uso de preservativos.

Si bien, la mayoria de las verrugas tienden a desaparecer de forma espontanea,
aquellas debidas a subtipos de VPH de alto riesgo, tienden a persistir y a ser
agresivas, y por lo tanto requieren de un diagndstico y tratamiento adecuado y

oportuno.

Dado que pocos reportes existen en México sobre verrugas e infecciones por VPH
en México, y a que no se han realizado estudios en el Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” para conocer el perfil epidemiolégico de las verrugas
anogenitales y orales, ni de los subtipos de VPH en pacientes pediatricos el
presente estudio tiene como finalidad determinar la prevalencia de subtipos del
virus del papiloma humano presentes en lesiones anogenitales y orales de
pacientes pediatricos de 6 meses a 17 anos, que acuden a atencion médica al
Servicio de Pediatria del Hospital General De México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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MARCO TEORICO

Definicién y epidemiologia de la infeccion por el virus del papiloma humano

La infeccién por el Virus del Papiloma Humano es aquella que puede inducir
lesiones hiperplasicas, papilomatosas y verrugosas dependientes de células

escamosas en la piel y en varios sitios de mucosas’.

Las infecciones cutaneas por VPH son frecuentes y la mayoria de las personas
sufre una infeccidn a lo largo de su vida; no hay reservorios animales para el VPH
y todas las transmisiones se producen probablemente de persona a persona. Hay
poca evidencia que sugiere su transmisiéon por fomites®. Las verrugas vulgares
(tanto palmares como plantares) se ven con frecuencia en nifios y adolescentes, e

infectan las manos y los pies®.

Las infecciones por el VPH se localizan a lo largo de todo el mundo y no tienen
predileccion por alguna raza, edad o género. La mayoria de las lesiones
experimentan una regresion espontanea en los primeros dos afos, una vez que el
sistema inmune del hospedero ha alcanzado una respuesta inmune celular
competente. Sdélo un tercio de los aproximadamente 130 serotipos identificados
hasta el momento pueden provocar lesiones anogenitales, orales o laringeas con

un predominio de los serotipos 6, 11y 16%.

Las formas de transmision del virus en los nifos son variadas: la infeccidon
perinatal puede ocurrir de forma transplacentaria por via hematdgena, via liquido
amniotico durante la gestacion y el parto y a través de la exposicion directa a
lesiones cervicales y genitales®. La edad comuUnmente aceptada para la
transmision perinatal son 12-24 meses. El descubrimiento de lesiones en nifios
mayores de 24-36 meses de edad obliga a pensar en contacto sexual. Esta

manera de contagio es mas frecuente en nifios preadolescentes. EI mayor riesgo
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entre los adolescentes con actividad sexual se relaciona con la exposicién a

nuevas parejas sexuales que no usan preservativos®.

En poblaciones virgenes, incluidos los nifios que no han sufrido abuso sexual, las
tasas de enfermedad clinica y deteccién de VPH son muy bajas o casi nulas. Se
han descrito pocos casos de neoplasias malignas genitales relacionadas con VPH
en nifios preadolescentes y adolescentes. Por otra parte, la Lesion Intraepitelial
Escamosa Alto Grado aparece en adolescentes sexualmente activos’. Preocupa
también que el comienzo de las relaciones sexuales a edad mas temprana
contribuya al aumento el cancer cervical invasivo entre las mujeres menores de 50

anos en EUA.

Alrededor del 20% de los adolescentes sexualmente activos presentan VPH
detectable en algun momento con una citologia normal y sin lesiones apreciables.
Las verrugas genitales externas son menos comunes, ocurriendo en menos del
1% de los adolescentes. La lesiébn mas frecuentemente detectada en la clinica es
la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG), con una prevalencia del
25-30% de las adolescentes infectadas por VPH®. Es mucho menos frecuente la
ocurrencia de Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIEAG), considerada
una verdadera lesion precancerosa y que pocas veces evoluciona a un cancer

invasor; aparece en un porcentaje de 0.4-3% de las mujeres sexualmente activas.
Patogenia y serotipos involucrados en infecciones pediatricas

Mas de 130 serotipos han sido identificados a la fecha y han ganado interés
debido a su rol potencial en la patogénesis de algunos tumores malignos. Existen
virus de alto riesgo y de bajo riesgo, los primeros constituyen un riesgo potencial
para el desarrollo de lesiones precancerosas y cancer cervicouterino. Las lesiones
genitales causadas por VPH comprenden aquellos de riesgo bajo, como el 6 y 11
son los que se encuentran mas a menudo en las verrugas genitales y se detectan

pocas veces 0 nunca en las lesiones malignas. Los de alto riesgo, sobre todo el 16
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y 18 son los causales del 70% el cancer cervical, suelen encontrarse en las
lesiones intraepiteliales y en los canceres anogenitales invasivos. Otros tipos
encontrados en canceres, aunque menos frecuente, son los 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68, 73y 82°.

El serotipo 16 se encuentra con frecuencia en mujeres sin lesiones, lo que hace
que su conexion con el cancer sea confusa. Es posible, también, que las lesiones
se infecten por varios serotipos de virus. Casi todas las infecciones latentes por
tipos de bajo riesgo se solucionan de modo espontaneo con el paso del tiempo.
Las verrugas genitales y vulgares se resuelven en general sin tratamiento, pero
pueden tardar afios, aunque el 85%-90% de las infecciones latentes de alto riesgo
también se resuelven, tienen mas probabilidad de persistir que las de bajo

riesgo®.

La mayoria de los lactantes con verrugas genitales reconocida estan infectados
por tipos de bajo riesgo. En cambio, los nifios con un historial de abuso sexual
tienen un cuadro mas similar al de las verrugas genitales de los adultos, con

mezcla de tipos e alto y bajo riesgo™".

El periodo de incubacién del VPH varia de varias semanas a varios anos. La
determinacion de este periodo es complicada por la ocurrencia de infecciones
latentes que pueden perdurar de por vida, con lesiones que se pueden reactivar.
Se desconoce el periodo maximo de incubacién para la aparicion de lesiones
clinicas apreciables después de la infeccidon perinatal, pero parece alcanzar los 6

meses de edad'?.

En la infeccion inicial del cérvix, se inicia la invasién virica de las células basales
del epitelio, potenciada por la alteracion el mismo a causa de traumatismos o
inflamacion. Las proteinas de la regién precoz (E6 y E7 actian como factores
transactivadores que regulan la transformacion celular. Las proteinas del

hospedero alteran los procesos normales que regulan la sintesis de ADN celular.
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Hay perturbacion en las anti-oncoproteina p53 y Rb, lo que produce una
proliferacion celular continuada con anomalias cromosémicas y aneuploidia’. La
aparicion del colocito asociado con el VPH se debe a la expresion de la E4 que

provoca colapso del citoesqueleto”.

Las lesiones cutaneas (verruga vulgar y genital) no se asocian con serotipos
oncogénicos ni tienen ningun potencial de ese tipo, excepto la epidermodisplasia

verruciforme™.
Tipos de lesiones provocadas por el VPH en nifio

Las lesiones subclinicas por VPH también han sido documentadas en nifios
abusados y no abusados. La manifestacion mas comun de los VPH es la infeccién
latente, definida por la deteccion de ADN de VPH en ausencia de cualquier lesién
relacionada con el virus. Es bien reconocido que las infecciones subclinicas
genitales (las verrugas planas pueden ser muy dificiles de distinguir visualmente
del tejido no infectado circundante) y las lesiones latentes son las manifestaciones

mas comunes de la infeccion por VPH entre nifios y adultos™®.

Las lesiones cutaneas tipicas inducidas por VPH son proliferativas, papulares e
hiperqueratosicas. Las verrugas vulgares son lesiones elevadas circinadas, con
una superficie queratinizada, mientras que las plantares y palmares son
practicamente planas. Las verrugas multiples resultan frecuentes y pueden crear
un patron de mosaico. Las planas aparecen como papulas pequefias (1-5mm) y

del color de la piel normal'®. Figuras 1 y2.
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Figura 1. Lesiones compatibles con infecciéon por VPH en miembro superior que

presentan fendmeno de Koebner. . Extraido de “HPV infections in children®.(16)
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Figura 2. Lesiones oro-labiales en un paciente infectado con VPH. . Extraido de

“HPV infections in children*'®

Las verrugas genitales se pueden encontrar en todo el periné, alrededor del ano,
la vagina y la uretra, asi como en las areas cervicales, intravaginales e intraanales.
Las verrugas intraanales ocurren en mayor medida en pacientes que han realizado
coito anal receptivo, en contraste con aquellas perianales que pueden aparecer sin
antecedentes de sexo anal. Las lesiones causadas por los genotipos genitales
también se pueden encontrar en conjuntivas, encias y nariz. Pueden ser Unicas o

multiples y hallarse con frecuencia en multiples sitios anatémicos (Figura3).
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Pueden ser planas, cupuliformes, queratdsicas, pediculadas y en forma de coliflor,
mostrarse aisladas, en grupo o como placa. Segun su tamafio y localizacion
anatémica, pueden ser pruriginosas y dolorosas, ser fiables y sangrar o
sobreinfectarse. Se pueden mencionar trastornos menos frecuentes, como son la
enfermedad de Bowen, la papulosas bowenoide, los carcinomas epidermoides, los

tumores de Buschke-Léwenstein y las neoplasias intraepiteliales vulvares. *®

Figura 3. Lesiones perianales compatibles con infeccién por el VPH. . Extraido de

“HPV infections in children®.®
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Figura 4. Cérvix que muestra lesiones acetoblancas sugestivas de infeccién por el
VPH. Extraido de “HPV infections in children*'®

La edad media de comienzo de la papilomatosis laringea recurrente es de 3 anos.

Los nifios se presentan con disnea o estridor en el caso de los lactantes™®.

De forma reciente, la infeccidbn por el VPH se ha implicado en lesiones
cancerigenas orales, laringeas y esofagicas. La evidencia que sugiere esto, es
menos convincente que aquella que apoya el rol oncogénico en el cancer
cervicouterino. (Figura4). El crecimiento de los papilomas puede ser veloz y ocluir
por completo la via respiratoria superior con un compromiso ulterior. Las lesiones
suelen recidivar en semanas después de su eliminaciéon y ser subsidiarias de

tratamiento quirtirgico”.

Mientras que las inyecciones por VPH en adultos parecen afectar
predominantemente a aquellos grupos sexualmente activos, en los pacientes

pediatricos, las verrugas afectan varios sitios anatémicos. Ademas de estas
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lesiones cutaneas, aquellas que se desarrollan en la faringe parecen ser un
padecimiento pediatrico tipico. De forma mas reciente, la infecciéon por VPH se ha

descrito en la mucosa nasal y en el tracto genital de los nifios'®.

Dichas lesiones en el area genital pueden causar verguenza en el paciente o los
padres. Diversos estudios en adultos (aunque no en nifios) han demostrado que
se requiere de la existencia de lesiones precancarosas para que se desarrolle la
enfermedad neoplasica. Los papilomas espiratorios pocas veces se malignizan, a

menos que sean tratados con radiacion ™.

Métodos diagnésticos de infeccion anogenital por VPH

Para el diagnédstico de las verrugas genitales externas no suelen ser requeridas
pruebas complementarias, debido a que este se puede establecer de forma fiable
por un observador experto. La biopsia estara indicada en caso de que el

diagnéstico sea dudoso o si las lesiones no responden al tratamiento tradicional'®.

La deteccion selectiva de LIE o cancer cervical comienza con la citologia
mediante la extensién de Papanicolau, siendo esta una prueba de cribado, pero no
de confirmacion. Se recomienda realizar colposcopia con toma e biopsia en

aquellas pacientes con un Papanicolau positivo realizado 4-6 meses después'®.

El diagndstico de infeccion por VPH en escolares puede reflejar un reconocimiento
tardio de las lesiones o una reciente reactivacion de una infeccién latente y no una
adquisiciéon reciente (que pudiera ser, o no, sexual). Sin embargo, la implicacion

de la infeccion ano genital por VPH entre nifios permanece sujeta a debate®.

El enfoque en el potencial abuso a nifios con lesiones anogenitales por VPH
permanece en fuerte contraste con las guias de tratamiento con aquellos

pacientes portadores de papilomatosis laringea. Se establece que en general, la
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aparicion de lesiones laringeas en escolares es el resultado de una reactivacion
previamente adquirida por VPH, lo que implica la consideraciéon de que el abuso

sexual no es necesario en estos casos18.

La presencia de lesiones compatibles con infeccion por VPH requiere de una
evaluacion completa para detectar posibles abusos y descartar la presencia de
otras enfermedades de transmision sexual. La tipificacion de los serotipos
genitales de VPH en los nifios carece de utilidad diagndstica o para confirmar la
situacion de abuso sexual, pues puede ser el reflejo de una transmision

perinatal®.

Tratamiento de la infeccién por el VPH en pediatricos

La mayoria de las verrugas vulgares (plantares, palmares y cutaneas) terminan
por resolverse de manera espontanea. Las lesiones sintomaticas se deben
eliminar, lo que puede conseguirse con terapias a base de acido salicilico auto
aplicado, u otras modalidades aplicadas por el médico, como es la crioterapia, el
laser y la electrocirugia. Las terapias aplicadas en la consulta son la crioterapia
con nitrégeno liquido o crio sonda; resina de podofilina al 10-25%, y acido bicloro-
acetico vy tricoloracético. Las verrugas genitales de los nifilos y los adolescentes
son benignas y suelen remitir, pero solo después de un largo periodo. Se

recomienda su tratamiento si el paciente o los padres lo solicitan®®.

No existe un tratamiento que haya demostrado mas eficacia que los demas. Las
resinas de podofilina han perdido popularidad a favor de otros métodos por la
variabilidad de los preparados. El interferdn intralesional aporta una eficacia similar
al de otras terapias y se asocia con efectos adversos significativos. Es una forma

de tratamiento reservada para los casos recalcitrantes?'.
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Algunas de las terapias son dolorosas, por lo que no se debera instituir un
tratamiento doloroso y menos cuando las lesiones genitales se localizan en la

region genital o perianal, a menos que se controle el dolor de forma efectiva?’.

En adolescentes y adultos, las pautas terapéuticas aplicadas por el paciente y
recomendadas para las verrugas genitales externas incluyen la aplicacién topica
de podofilina e imiquimod. La solucién de podofilina al 0.5% se aplica con un
algododn vy el gel utilizando el dedo sobre las verrugas visibles en un ciclo de dos
veces al dia durante tres dias, seguido por cuatro dias de descanso. El tratamiento
se repite hasta un total de cuatro ciclos. La crema de imiquimod al 5% se aplica al
acostase tres veces por semana a dia altefios, con una duracion de hasta 16
semanas; el area tratada se debe lavar con jabdn neutro y agua entre 6 y 10 horas
después de la aplicacion. El tratamiento combinado de las verrugas genitales
(imiquimod+podofilina) no mejora la respuesta, pero si aumenta las
complicaciones. Ambos medicamentos estan proscritos en el embarazo y cuando

hay antecedente de hipersensibilidad a alguno de sus componentes?.

Como se menciond anteriormente, con todas las formas de tratamiento es
frecuente la recidiva de las verrugas genitales y mas o menos la mitad de los nifios
y adolescentes necesita un segundo o tercer tratamiento. La recurrencia es
también evidente en la papilomatosis respiratoria, los padres y los pacientes
deben estar informados de dicha posibilidad. Las complicaciones del tratamiento
son poco comunes; a veces se produce dolor crénico (vulvodinia) o hipoestesia en
el sitio del tratamiento. Las lesiones pueden curar con hipo o hiperpigmentacion,
el tratamiento quirtrgico pudiera provocar infeccién y mala cicatrizacion®. Las

intervenciones en el cérvix pueden provocar problemas de fertilidad

El pronéstico de la enfermedad cervical es el mejor con tasas de curacion el 85-
90% después de un solo tratamiento. La enfermedad recalcitrante debe lleva a
una evaluacion, y es frecuente en personas inmunodeprimidas, sobre todo en

varones y mujeres infectado por VIH.
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La unica manera de prevenir la infeccion es evitar el contacto directo con las
lesiones. El preservativo sélo reduce el riesgo de transmision de VPH y de otras
infecciones de transmision sexual que representan factores de riesgos para el
desarrollo de lesiones intraepiteliale324. El preservativo parece acelerar la
regresion e las LIEBG. No fumar es una medida esencial en la prevencion el
cancer cervical®.

Las vacunas contra el VPH son eficaces contra la persistencia especifica y el
desarrollo de enfermedad especifica, se basan en particulas semejantes a virus
que se producen en Saccharomycies cervisiae. Se recomienda la vacunacion
sistémica de todas las mujeres a los 11-12 afos y se administra por via IM en la
region deltoidea en una serie de 3 dosis a los 0, 2 y 6 meses, siendo vital que se
realice antes del inicio de la actividad sexual, aunque la mujeres que sostienen
relaciones sexuales deberian vacunarse también®®. La vacuna puede
administrarse en nifias de tan solo 9 afios de edad y en mujeres y nifias de 13-26

anos.
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ANTECEDENTES CONTEXTUALES

En 1980, Krzyek y su equipo27 examinaron las verrugas ano genitales de 26
pacientes en busqueda de la presencia del virus del papiloma humano. EI ADN
viral se detecté en 18 especimenes por medio de hibridacion en Southern blot. De
los mismos, 6 especimenes contuvieron VPH tipo 1 o tipo 2. En 12 muestras de
tejido hubo falta de homologia para VPH 1y 2, por lo que se sugirié que se trataba

de subtipos distintos a los hasta entonces caracterizados.

En el 2005, Sinclair y su equipo® evaluaron la presentacion de infecciones por
VPH en nifios menores de 13 afos de edad y su asociacion con la sospecha de
abuso sexual en 124 nifios, de los cuales, 40 tuvieron lesiones laringeas, y 67
anogenitales, 10 orales y 7con lesiones tanto anogenitales como orales. La edad
promedio al diagndstico fue de 4+2.9 aflos en comparacion con 6.44+3 con los que
dieron negativo para la infeccion. Entre los pacientes con HPV positivo, el 56%
eran mujeres, comparado con el 82% de los nifios negativos al VPH. Cincuenta y
cinco (73%) de 75 nifos con infecciones anogenitales por VPH fueron remitidos a
la clinica CSA para su evaluacién, en comparaciéon con ninguno de los 49 nifios
con infecciones laringeas u orales por VPH atendidas por el servicio de
otorrinolaringologia. Los casos laringeos se presentaron antes que las lesiones
anogenitales y orales. El abuso fue considerado al menos posible para 17 de 55
niRos con cualquier evaluacién de CSA. La edad media de los nifios con HPV
positivo fue de 6,5 £ 3,8 afios (mediana: 5,3 afios), en comparacién con 3,6 + 2,3
afios (mediana: 2,6 afos) para los niflos con VPH probablemente no abusados. La
probabilidad de un posible abuso como fuente de infeccién por VPH aumentd con
la edad. El valor predictivo positivo del VPH para el posible abuso sexual fue de
36% (95% intervalo de confianza: 13-65%) para nifios de 4 a 8 afos de edad y

70% (95% intervalo de confianza: 35-93%) para nifos> 8 afios. afios de edad.

En el 2015, Sanchez-Torices y su equipo®® estudiaron la tasa de colonizacién oro

faringea neonatal de VPH durante el parto. En lo referente a la colonizacion
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neonatal oro faringea por VPH, en 53 e los 91 neonatos (58.24%) hubo
aislamiento viral en los momentos inmediatamente posteriores al parto (uno de
ellos correspondio a un parto gemelar). Los serotipos mas frecuentemente aislaos
mantuvieron una distribucion de proporcionalidad similar (aunque no idéntica) a la

encontrada en el cérvix materno, registrandose diferencias en 9 e los 53 casos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la frecuencia de subtipos del Virus del Papiloma Humano (VPH)
presentes en lesiones anogenitales y orales en pacientes pediatricos de 6 meses a
17 afios que acudieron a consulta con el especialista al Hospital General De

México “Dr. Eduardo Liceaga™?
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: Los datos sobre la prevalencia de infecciones por VPH en
escolares, preescolares y lactantes son escasos. Sin embargo, alrededor del 20%
de los adolescentes sexualmente activos presentan infeccion por VPH; con una
prevalencia del 25-30%, la lesion mas frecuente es la lesion intraepitelial de bajo
grado en adolescentes femeninos. Alrededor de 130 serotipos han sido
identificados a la fecha y han ganado interés debido a los altos registros de
tumores malignos. Los subtipos 16 y 18 tienen mayor capacidad de favorecer el
desarrollo de lesiones malignas, y se encuentran en hasta el 70% los canceres
cervicales. Mientras que otros subtipos (6,11), aunque benignos representan un

problema estético que debe atenderse y pueden transmitirse por diversas vias.

Trascendencia: La realizacién del presente estudio permitira conocer los subtipos
del VPH mas frecuentes en lesiones anogenitales y orales en pacientes
pediatricos que acuden al Hospital General De México “Dr. Eduardo Liceaga”.
También, permitird conocer la prevalencia por grupos de edad y por género. Lo
cual eventualmente podria servir para implementar estrategias de prevencion para
el contagio de estos, y también permitira la implementacion de tratamientos

oportunos, y efectivos. Evitando, las complicaciones de este tipo de infeccion.

Factibilidad: Fue factible llevar a cabo el presente estudio porque, no se requirié
de recursos adicionales a los ya destinados a la atencion de los pacientes, solo se
requirid de informacion ya contenida en los expedientes. También, se pudo llevar a

cabo porque se tuvo la capacidad técnica para realizarse.
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OBJETIVOS

General

Determinar la prevalencia de subtipos del virus del papiloma humano presentes en
lesiones anogenitales y orales de pacientes pediatricos de 6 meses a 17 anos, que

acuden a atencion médica al Hospital General De México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Especificos

1. Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes (edad,
género).

2. Clasificar los subtipos de VPH por orden de frecuencia.

3. Analizar la prevalencia de infeccion por VPH y subtipos mas frecuentes por
grupos de edad.

4. Analizar la prevalencia de infeccion por VPH y subtipos mas frecuentes por

genero.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo de la investigacion

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.
Universo de estudio
Pacientes pediatricos de 6 meses a 17 afos, con diagndstico de Virus del

Papiloma Humano (VPH) en el area anogenital y oral.

Periodo del estudio
Del 26 de Diciembre del 2012 al 25 de Marzo del 2015.

Tamano de la muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casis consecutivos. Por conveniencia
se incluyeron todos los casos de pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion durante el periodo de estudio.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon

e Casos de pacientes pediatricos de ambos géneros.
e De edad entre 6 meses y 17 afos.
e Con verrugas anogenitales y/o orales.

e Con infeccién por VPH positiva y reporte de serotipificacion.

Criterios de no inclusion

e Pacientes con datos requeridos incompletos
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Criterios de eliminacion

e No aplica

Definicién y operacionalizacion de las variables de estudio

A continuacion se definen las variables de estudio.

acuerdo a la
clasificaciéon
internacional

Variable Definicién Categoria Tipo de A.

Variable Estadistico

Edad Tiempo transcurrido ARos Cuantitativa | Media,
desde el nacimiento discreta desviacion
hasta la valoracién estandar
clinica.

Grupo de Clasificacion de los Lactante menor | Cualitativa | Frecuencia,

edad pacientes segun la Lactante mayor | ordinal porcentajes
etapa de la vida. Preescolar
Lactante menor (<1 Escolar
afo); lactante mayor
(1-2 afios); Pre-adolescente
preescolar (2-5 Adolescente
afos); escolar (6-10
anos); pre-
adolescente (11-12
afnos); adolescente
(13-18 arios).

Género Sumatoria de los Masculino Cualitativa | Frecuencias,
egresos del Servicio | Femenino nominal porcentajes
de Pediatria en los
periodos de estudio

Localizacion Sitio en el que se Anogenital Cualitativa Frecuencias,

de la lesion encuentra VPH Oral nominal porcentajes

Subtipo de Clase de VPH Subtipo 6 Cualitativa | Frecuencias,

VPH determinada Subtipo 11 nominal porcentajes
mediante analisis Subtipo 16
genomico, de Subtipo 18
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Descripcion del estudio

Se revisaron los registros hospitalarios del Servicio de Pediatria para identificar el
total de pacientes pediatricos que fueron atendidos por verrugas orales y
anogenitales en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el
periodo 26 de Diciembre de 2012 al 25 de Marzo de 2015.

En una hoja de recoleccion de datos se realizé la captura de la informacion
requerida: iniciales del paciente, edad, sexo, la localizacion de las lesiones y el

subtipo de VPH detectado mediante serotipificacion.

Posteriormente, la informacioén fue capturada y se realizé el analisis de la misma,

seqguido de la escritura de la tesis.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el

cual se realizé el analisis estadistico descriptivo e inferencial.

El analisis descriptivo consistid6 en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizé la

media, la desviacion estandar y el rango.

El analisis inferencial se realizd con X? para variables cualitativas y t de Student
para comparar variables cuantitativas. Se clasificé a los pacientes por grupos de
edad en: y posteriormente se comparo la frecuencia de infeccion y subtipos de

VPH por grupos de edad, utilizando como prueba inferencial la X2,

Se considerd significativa una p<0.05. Se utilizaron tablas y graficos para

presentar la informacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo de acuerdo al marco juridico de la
Ley General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo. Se considera
sin riesgo porque fue retrospectivo y se obtuvo la informacion de los expedientes

clinicos de los pacientes.

También, el estudio se apegd a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).

El protocolo fue sometido a evaluacion y aprobacionén al Comitéé Local de

Bioética e Investigacion.
Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de los

mismos. No se requiri6 de firma de carta de consentimiento informado para

participar en el estudio.
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RESULTADOS

Se atendieron un total de 132 pacientes pediatricos con diagndstico de verrugas
en el periodo del 26 de Diciembre de 2012 al 25 de Marzo 2015. De estos, 20
pacientes presentaron verrugas anogenitales y 10 pacientes verrugas orales.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con verrugas anogenitales

De los 20 pacientes con verrugas anogenitales, la edad promedio fue 7.1+ 5.2

afios (rango 7 meses a 17 anos). De estos, el 40% (n=8) eran masculinos y el
60% (n=12) femeninos (Figura 1).

60%

= Masculinos Femeninos
Figura 1. Género de los pacientes con verrugas anogenitales.
En la distribucion por grupos de edad, el 5% eran lactantes menores, el 20%

lactantes mayores, el 30% preescolares, el 20% escolares, el 5% preadolescentes

y el 20% adolescentes (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion de los pacientes con verrugas anogenitales por grupos de
edad.

Frecuencia de serotipos encontrados en los pacientes con verrugas anogenitales
Los serotipos de VPH mas frecuentes entre los pacientes fueron el 11, 16 y 18;

mientras que el VPH 6 fue el menos frecuente. En la Tabla 1 se presenta el

porcentaje de pacientes que tuvieron cada serotipo.

Tabla 1. Frecuencia de serotipos de VPH en pacientes con verrugas anogenitales

Serotipo Frecuencia (n) Porcentaje (%)
VPH 6 2 10.0
VPH 11 6 20.0
VPH 16 6 20.0
VPH 18 6 20.0
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Frecuencia de serotipos de VPH en pacientes con verrugas anogenitales por

grupos de edad

En los lactantes menores y mayores no hubo casos de infeccidén por serotipos de
VPH 6, 16 y 18, pero se presentaron 5 casos de infeccion por VPH 11. En
preescolares se encontraron 6 casos de infeccion por VPH 16 y 18, pero ninguno
de VPH 6 y 11. Mientras que en escolares, se encontraron 2 casos infeccion por
VPH 6, 1 caso de infeccién por VPH 11 y otro caso de infeccién por VPH 16. En
pre-adolescentes solo hubo un caso de infeccion por VPH 18, y ningun caso de
infeccidn por otros serotipos. Finalmente, en adolescentes los 4 casos que se
presentaron fueron por los serotipos 16 y 18 (Tabla 2). En solo un caso se

documento violacion.

Tabla 2. Frecuencia de serotipos de VPH por grupos de edad*

Grupo de VPH6N(%) |VPH11n(%) |VPH16n(%) |VPH 18 n(%)
edad

Lactante 0(0) 1(16.7) 0(0) 0(0)
menor

Lactante 0(0) 4(66.7) 0(0) 0(0)
mayor

Preescolar 0(0) 0(0) 3(50.0) 3(50.0)
Escolar 2(100) 1(16.7) 1(16.7) 0(0)
Pre- 0(0) 0(0) 0(0) 1(16.7)
adolescente

Adolescente 0(0) 0(0) 2(33.3) 2(33.3)
Total 2(100) 6(100) 6(100) 6(100)

* p=0.008, exacta de Fisher
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Frecuencia de serotipos de VPH en pacientes con verrugas anogenitales por

género

Los serotipos 16 y 18 de VPH fueron mas frecuentes en pacientes masculinos que

en femeninos, mientras que el serotipo 11 fue mas frecuente en femeninos que en
masculinos (Tabla 3, p=0.058, X?).

Tabla 3. Frecuencia de serotipos de VPH por género

Grupo de VPH 6 n(%) VPH 11(n,%) | VPH 16(n,%) | VPH 18(n,%)
edad

Femenino 1(12.5) 5 (62.5) 1(12.5) 1(12.5)
Masculino 1(8.3) 1(8.3) 5(41.7) 5(41.7)

33| Pagina




DISCUSION

En el presente estudio se determind la prevalencia de subtipos del virus del
papiloma humano presentes en lesiones anogenitales de pacientes pediatricos de
del Hospital General De México “Dr. Eduardo Liceaga”. Encontrando, que los

subtipos de VPH mas frecuentes en las lesiones anogenitales fueron el 16 y el 18.

No se encontraron casos de infeccion por VPH 16 y 18 en lactantes menores ni
mayores; sin embargo, el VPH 16 solo se encontrdé en preescolares, escolares y
adolescentes, y el VPH 18 se encontré solo en preescolares, preadolescentes y
adolescentes. Mientras que el subtipo VPH11 se encontré solo en lactantes y

escolares, y el VPH subtipo 6, s6lo se encontré en escolares.

De manera que los subtipos VPH 16 y 18, que son considerados de alto riesgo y
tipicamente se trasmiten por via sexual, son las formas mas comunes entre
adolescentes y preadolescentes y son transmitidos por via sexual, posiblemente
como resultado de los encuentros sexuales causales en adolescentes y
preadolescentes. Mientras, que la presencia de los subtipos 16 y 18 en
preescolares y escolares, podrian deberse a violacién, aunque esto no fue
documentado en el presente estudio, salvo en un caso. De hecho, se considera
que la forma de transmision no es clara porque en muchos casos no es posible
determinar la forma de transmision; y la correlacion entre los subtipos detectados
en la madre y el infante es de 57-69%, lo que sugiere otras formas de transmision

post-natalmente. %°

Aunque, se ha sugerido que la forma de transmision podria ser por via respiratoria
o por la mucosa oral en etapas tempranas de la vida, es dificil explicar de esta
forma la presencia de verrugas anogenitales presentes, por ejemplo, en los

pacientes del presente estudio. %
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Marais y col., determinaron la seroprevalencia de anticuerpos IgG contra el VPH
subtipos 16, 18 y 11 en madres y sus hijos, encontrando que en las madres el
17% tuvieron anticuerpos anti-VPH16, el 21% anti-VPH11 y el 16% anti-VPH-18;
mientras que en los nifios la seroprevalencia fue de 9, 11.7 y 9.9%,

respectivamente. >

Mataix y cols., demostraron la presencia de VPH en nifilos con verrugas
anogenitales donde en el 75% la tipificacién del VPH reporto la presencia de VPH
tipo 6 y en el 12.5 % el VPH tipo 11. Mientras que, Amabili y cols., encontraron
que de los tipos virales estudiados, el tipo 6 prevalecié en un 48 %, mientras que

Araujo y cols., encontraron una prevalencia del subtipo 11 de 31.6 %.

Por su parte, Mora y cols., encontraron que el serotipo mas frecuente en un grupo
de madres fue los subtipos 6, 11 y 16, mientras que, en las hijas sin contacto
sexual previo se encontraron subtipos de bajo riesgo (6,11 y 40). Lo que sugiere
que, los subtipos de bajo riesgo tienen diversas vias de transmision, mientras que
los de alto riesgo podrian transmitirse mas bien por contacto sexual, manipulacion
de genitales o posiblemente a través de contacto con fémites o manos

contaminadas de quienes asean a los menores.

Por otro lado, en el presente estudio los subtipos de alto riesgo fueron
encontrados principalmente en adolescentes y pre-adolescentes, lo que podria
asociarse a contacto sexual, aunque no pudo determinarse con exactitud la forma

de transmision.

Por lo anterior, se recomienda implementar estrategias apropiadas de cuidado e
higiene de los menores, para evitar la contaminacién o transmision sobre todo de
subtipos de alto riesgo, y el uso rutinario de las vacunas disponibles a través del
Sistema de Salud en escolares. De la misma manera, en adolescentes, es

recomendable promover al cuidado de la salud sexual y reproductiva.
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CONCLUSIONES

EL unico serotipo de VPH presente en lactantes fue el 11; el 6, 16 y 18 no se

encontraron en lactantes.

En preescolares, solo se encontraron los subtipos 16 y 18, mientras que en
escolares se encontraron VPH 6, VPH 11 y VPH 16.

En preadolescentes se encontré el serotipo 18, y en adolescentes los serotipos 16
y 18. Por lo que, los serotipos de alto riesgo se presentaron a partir de la etapa

preescolar y hasta la adolescencia.

Fueron mas frecuentes los serotipos de VHP 16 y 18 en pacientes masculinos que

en femeninos.

Se recomienda implementar medias de higiene, proteccion de los nifios y salud
sexual en adolescentes.

Otra medida preventiva que actualmente tenemos es la aplicacién de vacuna
contra virus del papiloma humano, que ya es un programa nacional de salud y que
se aplica a todas las pre adolescentes, sin embargo solo se administra la bivalente
que contiene serotipos 16, 18, sin embargo ya existe la vacuna tetravalente que
contiene 6,11, 16, 18, que protege contra todos los serotipos altamente
oncogeénicos y con bajo riesgo.

Es necesario que todas las mujeres embarazadas, lleven un control adecuado,
para que antes de hacerlo, se tomen los estudios necesarios para evitar contagios
subsecuentes a sus hijos y evitar se continlue propagando el virus del papiloma.
Se pretende realizar un algoritmo de abordaje de infeccion de verrugas
anogenitales en pacientes pediatricos.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion se presenta el cronograma de actividades.

Cronograma de actividades

Agosto Spetiemb  Octubre Noviemb  Diciembre
2016 2016 2016 2016 2016 / Enero
2017

1-Busqueda R R R

bibliografica

2.- Diseno del R R R

protocolo

3.- Aprobacion R R R

del protocolo

4.- Ejecucion R R R R

del protocolo y

recoleccion de

datos

5.- Analisis de R R R
datosy

elaboracién

de tesis
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