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I INTRODUCCION

La Hiperplasia Epitelial Muitifocal (HEM) ha recibido diversas denominaciones,
enfermedad de Heck porque es quien la dio a conocer, la de papiloma. por la
asociacion con los papilomas bucales, la de verrugas vulgares. papilomatosis que
también es equivocada, ya que el término sugiere degeneracion la cual no ocurre, ai
parecer el término mas adecuado es el de HEM ya que corresponde a los hallazgos

histolégicos y morfolégicos de la ateracion

Se considera que es la HEM es una patologia de origen muitfactorial, con factores de
riesgo no bien identificados. La deficiencia de ciertas vitaminas, factores genéticos,
estilo de vida (pobreza extrema, mala higiene, desnutricion, hacinamiento), la
presencia de corrientes galvanicas son algunos factores que se han involucrado en su
génesis Se ha identificado la presencia de los genotipos de 13 y 32 del virus del
Papiloma humano (VPH) en las lesiones. Esto ha sido posible. mediante técnicas de
biologia molecular, principalmente la reaccion en cadena de la polimerasa, conocida
como PCR

Los reportes en la literatura mundial son escasos y estan limitados a ciertos grupos

étnicos.

En México se han realizado pocos estudios sobre este padecimiento, en Yucatan
desde el arlo 2005 se han presentado casos en diversas localidades del interior del
estado, por lo que el objetivo del presente estudio es identificar las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con HEM de una comunidad, asi como la
identificacién y tipificacién de fos VPH que se encuentren presentes en las lesiones.

ASPECTOS CLiNICOS

La HEM es una patologia inusual de la mucosa bucal, las lesiones caracteristicas son
lesiones de tipo nodular o papular (Leonardo et al. 1996, De Andrade ot al. 2007
Guerra et al 2007). Aparecen principalmente como elevaciones sésiles, de forma
redondeada u ovoidea, de superficie lisa o ligeramente verrugosa, no queratinizadas
(Guevara et al 2003, Cordova y Jiménez 2006)



Presentan un fino patrén de aspecto verrugoso ¢ de empedrado. las lesiones son
blandas a la palpacién. no ulceradas, puede haber presencia de papulas tnicas o
mitiples, circunscritas, y brilantes (Rosa et al. 2003, Cordova y Jiménez 2006,
Navarro ef al 2006) Tienden a desaparecer al distender la mucosa y aparecen
nuevamente al volver fa mucosa a su posicion original (Ledesma et al 2005, De la
Teja et al 2008)

Son blancas o de coloracion igual a la mucosa, aunque en ocasiones presentan
diferentes niveles de pigmentacién o moteado (Leonardo et al 1996, Guerra et al
2007)

El tamaio varia de 1 a Smm, y pueden llegar a medir hasta 1cm cuando coalescen. ya
que cuando son miltiples tienen tendencia a confluir (Villarroel et al 2001, Guevara ot
al 2003, Méndez 2003, Segura et al. 2005, Guerra et al 2007, De la Teja et al. 2008)

Su localizacion caracteristica es en la mucosa de los labios (principaimente en el
inferior). carrillos, lengua y con menos frecuencia en encias y mucosa palatina, no
afecta el piso de la boca ni la orofannge (Jiménez ef al. 2001, Guevara et al. 2003,
Segura et al 2005, Navarro et al. 2006). Las lesiones aparecen generalmente en 4reas
con trauma debido a la denticion (Cérdova y Jiménez 2006)

Desde el punto de vista clinico. las lesiones son asintomaticas (Villarroel et al. 2001,
Guevara ef al 2003, Méndez 2003, Segura ef al. 2005, Guerra et al. 2007, De la Teja
et al. 2008). Son lesiones benignas (Cérdova y Jiménez 2006), de crecimiento lento
(Rosa et al 2003, Navarro ef al 2006. Cérdova y Jiménez 2006), pueden progresar,
remitic o sin es dificil verlas en el adulto
(Segura et al 2005, Borborema et al. 2006)

La unica complicacién ocurre por la frecuencia de posibles traumatismos durante la
masticacion o cuando se involucra la estética (Cordova y Jiménez 2006), 1a fonacion o
a deglucion (De la Teja ot al. 2008)



Entre el contagio y fa aparicion de alguna lesion, puede existir un periodo que oscila
entre 3 meses y varios alos. inciuso se han reportado casos donde hay presencia det
virus y no de aiguna lesion (Millan y Ronald 2006)

La HEM se considera una entidad benigna con un prandstico favorable. ya que la
mayaria de las lesiones remiten espontaneamente. Sin embargo hay algunos autores
que consideran que es necesaria una evaluacién periddica, para evitar la posible
malignizacion de ias lesiones si persisten y se asocian con habitos que puedan afectar

las mucosas (fumar, alcohol, relaciones orogenitales) (Cardova y Jiménez 2006},

Los aspectos de la HEM son isticos, ias lesiones muestran una
probferacién epitelial exofitica, hiperplasia del epitelio irregular y focal, con o s
papllomatosis, hiperparaqueratosis, redes de crestas elongadas y gruesas que pueden
confluir en la base, diferentes grados de acantosis, nucleos epiteliales alargados.
4reas con licuefaccion, presencia de células edematosas y aumentadas de tamanic en
el estrato espinoso, presencia de coilocitos, areas con cierto grado de actvidad
mitética (Méndez 2003, Navarro et al. 2006).

El tejido conjuntivo suele ser laxo y estar bien vascularizado, presentando un infiltrado

vanable de Infocitos (Cérdova y Jiménez 2006)

La HEM es una patologia de origen multfactorial, entre los factores hasta ahora
identificados estan la pobreza, la friccin, factores genéticos, irfitacion por corrientes
galvanicas asociadas a amalgamas dentales. masticar tabaco y la falta de algunas
vitaminas como la Ay la K y la infeccién por VPH (Leonardo ef af. 1996, Cordova y
Jiménez 2006)

Aunque la infeccion por el papilomavirus humano (VPH) ha sido bien establecida como
el agente etiolégico de neoplasias cervicales, poco se sabe acerca de los co-factores

involucrados en el desarrolio o la progresién de estas lesiones (Ho ef al. 1998)

Existen estudios que han probado formalmente la interaccién del VPH (tipo 16) y el

tabaquismo en el desarrollo de cancer cervicouterino (Gunnell et al 2006) Las
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sustancias cancerigenas que posee el tabaco, son capaces de producir daio
gendmico y también se ha sugerido que fumar, induce la supresion de respuestas
inmunes locales y de esta manera se facilta la infeccion por VPH (Ho et al 1998)

La Hiperplasia Epitelial Multifocal afecta practicamente en forma exclusiva a los nifios
que pertenecen a grupos socioeconémicos que viven en situacion de pobreza extrema
(Guevara et al. 2003). Otros elementos de importancia etiolgica relacionados con
este estilo de vida son mala higiene, mal nutricion y hacinamiento (Cérdova y Jiménez
2006)

Algunos autores proponen que existe un factor de friccion traumatica puede estar
involucrada en la patogénesis de la HEM (Navarro et al. 2006)

Se sila de la en étnicas esta
relacionada con alguna predisposicion genética en los individuos afectados (Cérdova y
Jiménez 2006). La mayor parte de los pacientes presentan al menos un familiar
cercano con lesiones parecidas (Ledesma of al. 2005, Guerra et al. 2007, Rodriguez et
al 2008), por lo que algunos autores sugirieren que se trata de una enfermedad de
caracter hereditario. Recientemente, se propuso que su transmision familiar es directa
a través de utensilios de uso comun, como lo son los cubiertos para la comida (De la
teja et al. 2008, Rodriguez et al 2008)

Actualmente no existen dudas que los VPH 13 y 32 estan involucrados en la génesis
de la HEM, lo anterior ha sido por estudios y de
biologia molecular (Hernandez et al. 1987, Jiménez et al. 2001, Borborema et al. 2006,
Cérdova y Jiménez 2006, Limongi y Jiménez 2006, Navarro et al. 2006, Mijares et al.
2007)

VPH

Los Papilomavirus infectan una gran variedad de especies y son especie- especificos,
forman parte de Ia familia de los Papillomavaviridae, son virus pequeros de 50 nm de



diametro, carecen de membrana, y Su cApside tiene forma icosahédrica compuesta
por 72 capsémeros (Cortés y Leal 2001). Su genoma esta compuesto por una sola
molécula de DNA de doble cadena de aprox 8000 pb (Jiménez y Pérez 2002, Sapp ot
al 2005)

El virus del papiloma se caracteriza por ser epiteliotropico, es decir, tiene afinidad por
los epitetios. Las superficies epiteliales son todas fas zonas cubiertas por piel, mucosa
o ambas (Limongi y Jiménez 2006). Los papilomawrus pueden dividirse en dos
grandes grupos: los que comprometen piel, y 10s que comprometen mucasas (Larralde
et al. 1999)

La organizacién del genoma es la misma para los diferentes tipos de VPH y consiste

en tres regiones: E (early-tempranaj contiene genes para la codificacion de proteinas

y L (fate-tardia). contiene genes para la
codificacion de proteinas estructurales de la capside y Ia region LCR que no codifica
para ninguna proteina, pero contiene elementos reguladores del ciclo viral (Concha
2007)

La clasificacion vigente del VPH se basa en forma exclusiva en la caracterizacion del
genoma; se considera que se trata de un nuevo tipo si la regién L1 -la parte menos.
variable del genoma del VPH- presenta una hamologia menor de 90% con otros tipos
conacidos de VPH. Cuando la homologia se sitia en el rango de 90 a 98% indica un
subtipo, y cuando 1a identidad es mayor de 68%, se considera que es una variante

Los tipos son designados por nimeros y los subtipos con letras, siguiendo un orden

cronolégico con respecto a su se han mas de
200 tipos diferentes de PVH, sin embargo solo aproximadamente en 100 de ellos se
ha secuenciado completamente el genoma (Burd 2003) Los que mas comunmente se
han encantrado en lesiones orales son VPH-1, 2, 3.4, 6. 7, 10, 1113, 16, 18, 31, 32,
33, 35, 40, 45, 52,55, 57, 58, 56, 69 .72 y 73) (Larralde et al. 1999, Jiménez of al.
2001)
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La replicacitn de los virus papiloma depende del grado de diferenciacion de los
queratinocitos; las particulas virales maduras solo se detectan en los nucleos de los
estratos granuloso y comeo. Los efectos citopaticos que se observan en el epitelio,
tales como la presencia de inclusiones intracitoplasméticas o nucleares. o la

[ lear que a las céluias son a

la por el virus en la de la céluta huésped, Para
que haya proceso infeccioso debe haber microlesiones que permitan que 10s virus se
pongan en cantacto con fas células basales del epitelio. Se sospecha que los
microtraumas facilitan su acceso a las capas mas profundas de piel y mucosas
(Concha 2007)

Para que los VPH puedan penetrar e iniciar un proceso infeccioso se requiere una
continuidad de tejidos, de manera que el virus pueda ponerse en contacto con las
células permisivas, que son las células basales de los epitelios Una vez que han
infectado las células basales se inicia la replicacion viral en las células espinosas. El
ensamble de los viriones se lleva a cabo en estratos superiores de los epitelios cuando
las células se han diferenciado (células granulares), ya que es un requisito para este
evento la maduracion y diferenciacion de la célula. Finalmente en las células
escamosas los viriones son expuisados y pueden iniciar un nuevo ciclo de infeccion
(Cortés y Leal 2001)

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

La reaccién en cadena de la polimerasa, conocida como PCR por sus siglas en inglés
(Polymerase Chain Reaction), es una técnica de biologia molecular desarrollada en
1986 por Kary Mullis, cuyo objetivo es oblener un gran nimero de capias de un
fragmento de DNA particular, partiendo de un minimo; en teoria basta partr de una
Gnica copia de ese fragmento original, o molde (Bartlett y Stiriing 2003).

Esta técnica se fundamenta en la propiedad natural de las DNA polimerasas para
replicar hebras de DNA, para lo cual emplea ciclos de altas y bajas temperaluras

alternadas para separar las hebras de DNA recién formadas entre sl tras cada fase de



replicacion y a continuacion. dejar que vuelvan a unirse a polimerasas para que

wuelvan a duplicarlas (Sambrook y Russel 2001)

E} proceso de PCR por lo general consiste en una serie de 20 a 35 cambios repelidas
de temperatura llamados ciclos; cada ciclo suele consistir en 2-3 pasos a diferentes
temperaturas. La PCR comun se realiza con ciclos que fienen tres pasos de
temperatura. Los pasos de ciclo a menudo estan precedidos por un choque térmico
(llamado *hold’) a alta temperatura (> 90°C). y seguido por otro hold al final del
proceso para la extension de producto final o el breve aimacenaje. Las temperaturas
usadas y el tiempo aplicado en cada ciclo dependen de gran variedad de parametros
Estos incluyen la enzima usada para Ia sintesis de DNA, la concentracion de iones
divalentes y dNTPs en la reaccion, y la temperatura de unién de los cebadores, asi

como la fongitud del DNA que se desea amplificar (Sambrook y Russel 2001).

Esta técnica sive para amplficar un fragmento de DNA; su utiidad es que tras la
ampliticacion resulta mucho més facil identificar con una muy aita probabilidad virus o
bacterias causantes de una enfermedad, identificar personas (cadaveres) o hacer
investigacién cientifica sobre el DNA amplificado. Estos usos derivados de la
amplificacién han hecho que se convierta en una técnica muy extendida, con el
consiguiente abaratamiento del equipo necesario para llevarlo a cabo (Sambrook y
Russel 2001).

DIAGNOSTICO

En muchos de los casos las lesiones son defectadas en examenes de rutina
(Navarro, ef al 2006) Se diagnostican basicamente, por el aspecto clinico de las
lesiones con las respectivas biopsia de las mismas, las cuales son sometidas a un
estudio histopatolégico para confirmar el diagnéstico definitivo (Cérdova y Jiménez
2006).

Es importante diferenciar entre HEM y otras patologias que presentan caracterlshcas
similares, entre éstas se encuentran la Hiperplasia Inflamatoria Fibrosa, la Hiperplasia
Inflamatoria Papilar. el Xantoma Verruciforme, Carcinoma Verrucoso, Enfermedad de

?



Cowden, Condiloma Acuminado y Sindrome Goltz-Gorlin, fas tres primeras son
lesiones reactivas, ante la presencia de un agente irritante. E} Carcinoma verrucoso

puede aparecer en diferentes grupos de edades, junto con las caracteristicas

que son i en orales. La
enfermedad de Cowden es caracteristica de grupos de edad adulta y causa polipos
fibroepiteliales. Estos pélipos son paco méviles y muy consistentes y presentan
diferentes topografias intracrales (Hashemipour et af. 2010}

El diagnéstico diferencial con ef Condiloma Acuminado, es necesario & importante
porque las lesiones aisladas en ambas enfermedades, son similares y ambas son
causadas por VPH, Las lesiones de HEM tienden a ser planas, méas numerosas y a
delimitarse mas especificamente al fabio, lengua y mucosa bucal. Igualmente es
importante hacer un buen diagnéstico, porque el Condiloma Acuminado esta
relacionado con abuso sexual en ninos y adolescentes (Leonardo et al. 1996, Jiménez
et al. 2001, Jiménez y Pérez 2002, Cérdova y Jiménez 2006, De la Teja et al. 2008)

Otras entidades patologicas que habria que tomar en cuenta para el diagnéstico
diferencial por el aspecto de las lesiones son, los Nevos Epiteliaies, Papilomatosis
Juvenil, Verrugas Vulgares, Leucoederma de la mucosa bucal. Papiloma Escamoso
Multiple y Fibroma Traumatico (Leonardo et al. 1996, Jiménez et al. 2001, Jiménez y
Pérez 2002, Cérdova y Jiménez 2006, De ia Teja ef al. 2008).

TRATAMIENTO

No se ha planteado una terapéutica exclusiva, debida a que estas lesiones remiten
espontaneamente en un periodo de pocos meses o aflos, sin embargo aquellas que
persisten, pueden extirparse quirirgicamente, sobre todo si estos invalucran la estética
6 por la frecuencia de posibles traumatismos Gurante la masticacién (Cérdova y
Jiménez 2006)

La utilizacion del laser de dibxido de carbono es una alternativa de tratamiento para
remocion de las fesiones de la mucosa bucal, su utilizacion promusve la desaparicién
de las lesiones, con un dafio minimo a los tejidos adyacentes, y no demuestra

8



reincidencia por o menos en los primeros 18 meses después de la aplicacion (Rosa et
al. 2003)

Se han aplicado otras tratamientos como el uso de crioterapia (Borborema et al
2006), aplicaciones t6picas de podofilina al 25% en tintura de Benjui, también se han
utilizado electrocoagulacion, cido tricloroacético, nitrégeno liquida y retinoides orales
(Ledesma ot al. 2005). Se ha planteado la posiilidad de utiizar e inmunoestimulantes
antivirales como el metisoprinol, en tabletas o en jarabe (Cérdova y Jiménez 2006, De

La teja et al 2008), y terapia con magnesia calcinada (Godoy ef al 2008)

En algunas comunidades se ha reportado la utiizacien de sustancias como sal y
ceniza, raspar las lesiones con espinas. considerando que al salir la sangre, "sale la
y ademas aplican algunas resinas vegetales (Rodriguez et

al. 2008)

La HEM predomina en niflos y adolescentes, se presenta principalmente durante las
dos primeras décadas de la vida. por consiguiente su frecuencia es menor en los
adultos (Méndez 2003, Guerra et al. 2007), excepto en los esquimales en los que se
presenta en grupos de edades superiores a los 30 aflos (Villarroel et al 2001)

Aqueja por igual tanto al género femenino como al masculino, aunque algunos autores
reportan una ligera predileccion por el femenino (Jiménez at al. 2001, Segura et al
2005). Puede afectar a todas las razas y lodas las poblaciones, teniendo mayor
presencia en algunas poblaciones como la indigena (Navarro et al 2006)

Aunque la mayoria de los casos reportados han sido en indios americanos y
esquimales, esta condicion también ha sido registrada en multiplicidad de razas y
localizaciones geograficas (Leonardo et al. 1996)

En cuanto a la raza, la enfermedad disminuye en mestizos y es aGn més rara en
caucasicos y en individuos de raza negra. Se encuentra principalmente en grupos
aislados de indios de América del Norte. Centroamérica y Brasil, pueblos nativos
Nérdicos y otros grupos de Europa y Africa (Cérdova y Jiménez 2006)



Se ha presentado en individuos de ascendencia mongolode, a enfermedad ha sido
reportada en aborigenes, asi como en individuos del oriente medio y en cape colourds
(grupo racial constituida por una compleja mezcla de caucasicos hottentot (Khoi) y
negros naturales de Sudafrica (Gonzalez 1999)

Pindborg afima que el primer caso descrito presentando caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de HEM fue publicado en 1922, por Stem (Leonardo et al. 1996)

Estrada en 1956, describié la presencia de verrugas intraorales y lesiones
papilomatosas en indios Caramantas en Colombia El mismo autor verificé la
presencia de esas mismas lesiones en indios Katios, también colombianos, en | afo
de 1960, les tomaron biopsias y los hallazgos histolégicos revelaron un tejido
conjuntivo espesado y el epitelio de revestimiento se mostraba hiperplasico, las
lesiones se aproximaban morfolégicamente a los papilomas. Reyes en 1962, notd esa
misma condicién clinica en Guatemala (Citado en Rosa et al. 2003)

En 1964 Soneira y Fonseca la lesion con sus clinicas, que

van desde una papula hasta multiples lesiones papilomatosas en la mucosa. En los
paises del Centro y Sudamérica, el porcentaje alcanzado en estudios de prevalencia
sobre indios amencanos ha sido de un 3.5% como maximo, excepto en Venezuela
donde reportaron una prevalencia de 34% entre 1,600 escolares (Cérdova y Jiménez
2006)

Pero es hasta el aflo de 1965 con la publicacion de Archard, Heck y Stanley que se dio
a conacer esa patologia, reportando multiples lesiones en la mucosa oral en indios de
Nuevo México (Rosa et al. 2003)

Durante mucho tiempo se le llamé enfermedad de Heck, por ser él quien la da a
conocer, pero debido a que una revisién de Ia lteratura de América Latina ha revelado
cuatro publicaciones con anterioridad a 1965 (dos por Estrada, una por Reyes. y otra
por Soneira y Fonseca), algunos autores sugieren abandonar el uso del epénimo
“Enfermedad de Heck” por “Hiperplasia Epitelial Multifocal por Papilomavirus® o por
“Enfermedad de Soneira-Fonseca-Heck’ (Cérdova y Jiménez 2006, Rosa et al 2003)
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Witkop y Niswander, en 1965 publicaron un estudio que incluye 7 indios xavantes
brasilefios, 2 Latinos de EI Salvador y 2 indios Mayas de Guatemala (Guerra ef al
2007)

La frecuencia varia ampliamente de una region geografica a otra, de acuerdo con los
estudios realizados por Clausen en 1975, ef porcentaje puede ir desde un 0.002 %
hasta un 35% (Villarroel et af. 2001)

En este mismo anio, dos jovenes israelies, presentaran lesiones de HEM, esto fue
confimmado mediante biopsias, las lesiones, i
de dicha patologia (Buchner ef al. 1975).

Los tres primeros casos de HEM ocurridos en personas de Nigeria y del Oeste africano
fueron presentados en la literatura por Sawyer en 1983. Aunque ya se habian sido
nombrado casos semejantes en Africa del Sur. estos trabajos son de importancia
clinica por el hecho de que son los primeros relatados en personas negras africanas
(Citado en Rosa et al. 2003)

Se reportaron nueve casos de HEM, en caucésicos de la parte norte de Suecia, cuatro

de estos ocurrieron en miembros de la misma familia (Pildgard 1984)

El primer caso relatado en italia fue en 1989 por Ficara, siendo esta publicacion muy

relevante por la rareza del dela en pueblos

hasta ia fecha del relato

Morrow et al. en 1990 relataron un caso de Ia lesion en un joven negro, presentando

lesiones en un lugar anatémico paco comun, en la encia (Citado en Rosa et af. 2003)

Se ha reportado un caso en una niRa de Sudén. Chindia ef a/ en 1993 mencionaron la

presencia de HEM en 3 niflas Kenianas.

En Guatemala en 1994, se realiz6 un estudio duranie un periodo de 3 afios, tanto en

la capital como en 4reas rurales, se encontraron 110 nifos, la edad promedio fue de



11 aflos y en el 90% de los casos se les relaciond con pobreza extrema (Roman y
Sedano 1994, Woc 2001).

Coelho en 1999, en un estudio realizado en tribus indigenas del estado de Raraima,
en el norte de Brasil, observé una prevalencia de HEM de 5,8% de los 240 indwiduos
examinados, de los cuales 64,3% ocurrieron en hombres y 357% ocurrieron en

mujeres (Leonardo et a/. 1996)

En Venezuela en el afo 2000 se reportd un caso de tres pacientes del misma grupo
familiar que presentaron lesiones compatibles con Hiperplasia Epitelial Multifocal las

cuales fueron confirmadas mediante biopsias (Cérdova y Jiménez 2006).

En el afio 2000. en la pablacién escolar rural del distrito de Mérrope. Peri se repond
una prevalencia de la enfermedad de 37.7% en 1465 casos, asacindose a factores

nutricionales, pobreza y nivel de instruccion (Guevara et al. 2003).

Se relaté un caso de un nific ecuatoriano que acudio a consulta, por presentar en la
mucosa oral lesiones compatibles con ef diagnéstico de HEM, mismas que fueron
confirmadas en el estudio histologico y en las que se identifico el DNA del VPH
genotipo 13 (Delgado et al. 2005)

En Europa, existe un caso descrito en ltalia por Ficarra, otro en Madrid por Simon, uno
en Grecia descrito por (Bassioukas et af , 2000) y otros dos casos descritos por Bagan
en pacientes VIH + (Segura ot al. 2005).

En el 2006 se publico otro reporte en el estado de Zulia y también un reporte en
pacientes de las étnias Sanema y Yekuana en el estado de Bolivar, Venezuela
(Navarro et al. 2006). En Brasil se publicé un reporte de 5 pacientes, 3 hombres y 2
mujeres de 3 a 17 aftos en los que se identifico el VPH 13 (Borborema et af. 2006)

Existe un reporte en Ecuador de un caso de una paciente femenina de 17 afos, con

multiples lesiones papulosas en labio inferior y superior, compatible clinica e



histolagicamente con HEM, en el estudio por reaccion en cadena de la polimerasa, se
detecté el VPH 13 (Vera et al. 2007)

Recientemente en 2010, se publicé en Iran, el caso de una nifa de 12 afos con
lesiones orales que cinica e a HEM (
et al. 2010)

REPORTES EN MEXICO

En México los reportes en la literatura son escasos: el primero fue el presentado por
Rojas en 1971, en una sesion clinica; posteriormente Luengas en 1987, reporté un
caso familiar en Tishuac Uno de los trabajos mas citados es el de Sedano que detectd
19 casos de HEM en 32,022 nifios de escasos recursos econdmicos en diferentes
estados de la Republica Mexicana, reportando una prevalencia de 0.05% donde
resultaron afectados 4 nifios y 15 nifas (Gonzélez 1999)

Morales realizé dos estudios en diferentes aos (1989 y 1995) el primero en Puebla y
el segundo en el Estado de México, reportando prevalencias de 0.53%; y 0.73%
respectivamente, en este Ultimo se observé la presencia de las lesiones en una

poblacién mestiza mayor de 50 afios de edad (Gonzdlez 1999)

Posteriomente se realizé un reporte en dos comunidades del estado de México,
(Chir e en el que se 3,282 menores de entre 6 y 16

afios, se encontraron 61 casos de HEM, con un ligero predominio de la enfermedad en
nifas, se destacs la presencia de la enfermedad en grupos familiares de los nifos, en
os que las lesiones tenian un tiempo de evolucién de 12 a 20 artos. Las familias a las

que pertenecian los nifios eran de
escasos recursos econdmicos (Gonzalez 1999;

Se reports el caso de un paciente masculino de 18 afos de edad, originario de
Yucatan, que acude al Senvicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Central Miltar del
Distrito Federal, para su valoracién y tratamiento. Se le diagnostica HEM, las lesiones
tenian un tiempo de evolucién de 11 arios, anteriormente habia sido tratado en dos
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ocasiones con efectracauterio, las lesiones habian recurrido en ambas ocasiones
finalmente, fue tratado con laser de Co, (Romero y Reyes 2001). Igualmente. se
presento un caso de una adolescente de 14 afos de edad, originaria de Pinal de
Amoles, Querétaro, presentaba las lesiones en labios y lengua, se le tratd con
crioterapia, las lesiones disminuyeron pero no continué con el katamisnto (Méndez
2003)

Existe un estudio realizado en el hospital Manuel Gea Gonzalez en el Distrito Federal
en el que reportan nueve casos con diagndstico clinico e histologico de HEM, todos los
pacientes presentaron lesiones militiples y siempre hubo parientes directos con
lesiones similares, el sitio afectado con mayor frecuencia fue la mucosa bucal, seguida
por el labio inferior, paladar y comisuras. Se observé que las lesiones aparecieron con
mayor frecuencia en las mujeres, (7 casos; 78%) que en los hombres (2 casos, 22%)
La edad de los pacientes fluctud entre 6 y 36 afios con una edad promedio de 13 3
arios. Los pacientes aduttos informaron que las lesiones se presentaron en la infancia

y fueron desapareciendo con la edad (Ledesma et al. 2005)
YUCATAN

En el estado de Yucatn. la existe evidencia cientifica de la HEM es relativamente
reciente; en 1999 se realizé un estudio en 2,200 escolares cuyas edades oscilaban
entre 6y 14 anos. 1456 eran de areas urbanas y 774 de areas rurales, encontrandose
30 casos (14 en zonas urbanas y 16 en rurales) predominando la aparicion de tas

lesiones en el sexo femenino y en el 4rea rural (Massa 1999)

En un estudio posterior, se estudiaron a los pacientes que acudieron al Centro
Dermatolégico de Yucatén y a la Facultad de Odontologla de la Universidad Auténoma
de Yucatan, con HEM. Se describio fa topografla de las lesiones en 29 casos, las
zonas anatémicas més afectadas en orden decreciente fueron labio inferior mucosa
vestibufar, bordes laterales de la lengua, comisuras, labio inferior porcién cutdnea,
mucosa labial superior, paladar duro y blando y vientre lingual no encontrandose en la
encia en refacion al tiempo de evolucion de las lesiones vario de un mes hasta 24
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affos en una paciente de 38. Los pacientes que acudieron eran tanto de la ciudad

como del interior del estado (Lama 2003)

Se reporta un caso de un paciente masculino de ocho afos de edad que acude a la

Facuitad de Odontologia de la Universidad Auténoma de Yucatdn, por presentar
lesiones papilomatosas a nivel de la cavidad bucal. Las lesiones son muttiples.

con a la mucosa, sesiles, lisas, brillantes,

suaves y resilentes. Se envi6 al paciente al Departamento de Virologia de! Centro de
Investigaciones Regionales “Doctor Hideyo Noguchi® de la UADY para que se
practicara el examen citolégico y la deteccion del virus del papiloma humano a través
de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). La toma de la muestra se realizé
mediante el cepillado de mucosa bucal. Se empled la técnica de oligonucledtidos
especificos VPH 13, cuyo resultado fue positivo para PVH-13 (Godoy et al. 2008)

Yaxhachén, pertenece al municipio de Oxkutzcab, que esta situado al sur del estado
de Yucatén, se encuentra al sur de la cabecera municipal, a 180 Km de ia ciudad de
Mérida. Se localiza segun el INEGI en la alfitud oeste: 20° 03 05" longitud norte: 89°
33" 55", Su altura promedio sobre el mar es de 100 metros. Tiene una superficie de
27893 243 hectareas (Anexo 5)

Limita al sur con el municipio de Tekax, al norte con los municipios de Ticul y Santa
Elena, al este con el municipio de Akil y al oeste con el estado de Campeche. Su
estructura es franca y arcillosa; y su relieve es llano y montafioso. Esta cercado por

una serrania en los cuatro puntos cardinales.

En toda la region el clima es calido sub-humedo con lluvias en verano, cuando se
interrumpen se presenta la sequia de medio verano. Tiene una temperatura media
anual de 25.5° C y una precipitacion pluvial media anual de 84.2 milimetros. La flora
existente en el municipio se clasifica como seiva mediana subcaducifolia con
vegetacién secundaria. Algunas especies son la amapola, Bojom, Cedro, Ceiba y
Balché Existen algunos 4rboles frutales como papaya, ciruela, aguacate, naranja
dulce, naranja agria, limén. platano, nance, zaramullo, zapote y huaya, verduras como
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calabaza, camote, macal, y elote; legumbres como el flamado mejen bu'ul (frijol

pegueo).

La cametera principal es la Gnica entrada y salida del pueblo, la cual estd a cargo de la
secretaria de vias temestres, tiene un lerritorio pavimentado de aproximadamente 5
Kilémetros; esta misma tiene comunicacion con comisarias cifcunvecinas como,
Xhobehaltin, Xul. Xohuayn, Emiliano Zapata, hasta Oxkutzcab la cual queda

aproximadamente a 36 Km.

La poblacién estd constituida por 1611 habitantes, 818 hombres (50.77%) y 793
mujeres  (49.22%). aproximadamente 300 Jovenes se encuentran como
indocumentados trabajando actuaimente en Estados Unidos, principaimente en fas
ciudades de San Francisco y Oregon, muchos de elios ain sin cumplir la mayoria de
edad (Anexo 6)

La comunidad cuenta con

Escuela de educacion inicial que alberga a 30 nifios entre 2 y 4 anos, preescolar con
5 maestros que alberga a 93 alumnos entre los 3 y 6 afios de edad, primaria Justo
Sierra Méndez con 13 grupos y 14 maestros con un total de 364 alumnos de entre 6 y
18 atos de edad y escuela Telesecundaria Ignacio Allende que consta de 6 grupos y 9
maestros con un total de 120 alumnos.

JUSTIFICACION

La Hiperplasia Epitelial Multifocal es una patologia causada por el virus de papiloma
humano, afecta la mucosa bucal, principalmente labios, carrillos, lengua y con menos
frecuencia enclas y mucosa palatina, su tamanio varia de 1 a 5 mm, tienen tendencia a
confluir. cuando esto ocurre, pueden llegar a medir 1cm o mas y pueden llegar a tener
implicaciones estélicas e interferir con fa funcion de la masticacién, son de evolucion
crénica.

Los reportes a nivel mundial, estan restringidos a certas grupos étnicos, e involucran

pocos casos, muchos de estos han sido en Latinoamérica y se han presentado en
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con a las rurales de Yucatan

(gente de escasos recursos, desnutricion etc.)

Es una patologia para médicos y 1o que ocasiona que no
sea diagnosticada y los casos se extiendan hasta convertirse en verdaderos brotes,
como ocurrié en 2004 en la comunidad de Chemax en Yucatan. Dado que es una
patologia asociada a un virus. existe el riesgo que la falta de diagnostico y tratamiento
oportuno hagan que se desarrolie la enfermedad

En Yucatan solamente existen dos reportes documentados como tesis de licenciatura
y maestria, limitandose a describir la prevalencia y la topografia de las lesiones. En los,
Ghtimos aflos se han presentado brotes de la Hiperplasia Epitelial Multifocal en
poblaciones rurales del interior del estado, por esto es importante realizar este estudio,

y describir, adems de las clinicas y la y
tipificacion de los VPH causantes de HEM

Es necesario dar a conacer las manifestaciones de esta patologia ya que podrian
orientar hacia futuros programas de educacién a la poblacion promoviendo acciones,
enfocadas a la deteccion oportuna de las lesiones, para iniciar un tratamiento oportuno
¥ temprano que evite que la enfermedad involucre a otros miembros de la comunidad
Hasta ahora se desconoce la forma de transmisién

Fue posible realizar este estudio gracias a la relacion con el personal médico de la
comunidad de Yaxhachén. que permitié reunir a los pacientes en las instalaciones del
Centro de Salud, y al departamento de virologia del Centro Regional Hideyo Noguchi
para la determinacion y tipificacién del virus

OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas. epidemiolgicas y virologicas de los pacientes
con Hiperplasia Epitelial Multifocal en la comunidad de Yaxchachén, Yucatan



1| MATERIAL Y METODOS
El disefio del estudio fue prospectivo, descriptivo, no experimental y transversal
Las variables que se estudiaron fueron

Edad, sexo, higiene bucal de los pacientes, caracteristicas morfolégicas, distribucion
de las lesiones, tiempo de evolucién de las lesiones, caracteristicas de la vivienda,
indice de masa corporal de los pacientes. tabaquismo activo y pasivo, uso comun de
vasos, cublertos o cepillo dental, papilomavirus presentes en células de las lesiones y
tipificacion dei virus (13 6 32) en las muestras positivas a VPH (Anexo 8)

£l universo estuvo conformado por todos los pacientes con diagnéstico clinico de
Hiperplasia Epttelial Multifocal que acudieron al Centro de Salud de Yaxhachén,
Yucatan durante un periodo comprendido de Abri-Septiembre de 2009. En las
unidades de observacion quedaron incluidos todos los pacientes con diagnéstico
clinico de Hiperplasia Epitelial Multifocal, que aceptaron participar en el estudio

A todos los pacientes o tutores (en caso de ser menores de edad), se les informé de.
manera previa y clara acerca del proposito de la investigacion, posteriormente a todos
los que aceptaron participar, se les pidié que firmaran una hoja de consentimiento
informado, en caso de no saber escribir, se les pidio que pusieran su huella digital
(Anexo 1),

La participacién de las personas fue voluntaria, ninguna persona se incluy6 en el
estudio, a menos que aceptara libremente. Se garantizé la confidencialidad de la

en la hoja de de datos (Anexo 2)
Se les informé a los pacientes que en caso de negarse a participar en la investigacion
o si decidian retirarse de la misma, de igual manera se les enviarfa a la institucion

adecuada para la aplicacion de su tratamiento. Iguaimente que el beneficio que

recibirfan las personas que i enla seria la i con el
personal del Centro Dermatolégico de Mérida, que les proporcionara tratamiento de.
manera gratuita

La participacién en este estudio, no represents riesgo alguno para los pacientes.



A todos los pacientes que acudieron al centro de salud de Yaxhachén, presentando
lesiones con caracteristicas de HEM. se les realizé una entrevista para obtener la
informacién necesaria para completar la hoja de recoleccion de datos, esta incluyd
edad, sexo, peso y talla, para calcular el Indice de Masa Corporal, éste se obtuvo
dividiendo el peso en kilogramos, entre el cuadrado de la talla en metros (Anexo 3)
Posteriomente se les realizé un examen intrabucal para determinar los aspectos

a

icos y epidemiolégicos de esta patologia, las lesiones se midieron con una regia
milmétrica (Anexo 7, fotografia 1) Toda la informacién se anoté en una hoja de
recoleccion de datos. También se tomaron fotografias de las lesiones presentes en

boca, para la documentacién del caso (Anexo 7).

La entrevista incluyé datos como la ocupacion del jefe de familia, nimero de personas
que habitan en la casa, si tenian familiares con lesiones similares, asi como
caracteristicas de la vivienda (material de construccién, nimero de habitaciones, si
contaban con servicio sanitario), y habitos como tabaquismo y uso coman de utensilios

y cepillos dentales.

Antes de iniciar con la toma de las muestras, los pacientes se enjuagaron, esto con el
fin de eliminar restos de alimentos, posteriomente se tomaron las muestras de las
células de las lesiones por medio de un cepillado enérgico (Anexo 7, fotografia 2), se
depositaron en  una solucion safina isoténica con antibiéticos y antimicoticos
(penicilina, estreptomicina, gentamicina) (Anexo 7.fotograffa 3). se mantuvieron a
bajas temperaturas hasta su transportacion al laboratorio de virologia del Centro de
Investigaciones Regionales de la UADY en donde se almacenaron a -70 ® C hasta su
procesamiento, para después determinar la presencia de VPH y realizar Ia tipificacién

de los mismos.

A algunos de los pacientes se les pidio ademas una muestra de saliva, misma que se
deposité en frascos estériles, que igual se mantuvieron a bajas temperaturas, esto se
realiz6 para determinar la presencia del virus libre en saliva (Anexo 7, fotografia 4)
Como este padecimiento se presenta de manera frecuente en grupos familiares. se

escogieron 3 de ellos y se tomaron muestras de la superficie de las mucosas de

19



pacientes que no tuvieran lesiones presentes, pero que algin familiar que viva en su
misma casa st las tuviera, esto para determinar si el virus se encuentra presente en
saliva, adn sin exislir las lesiones.

IDENTIFICACION DE VPH 13 y 32

Previamente a la realizacion de la técnica de PCR (por sus siglas en inglés) se
procedis a liberar el ADN por el siguiente métado: se realizé un botén celular y se
resuspendi en un 1 mi de solucién amortiguadera de fasfatos (PBS). para
posteriormente incubarlas a 95°C por 10 minutos. Al término de fa incubacién se
centrifug la muestra y el sobrenadante al cual llamaremos lisado crudo se depositd

en un tubo nuevo previamente marcado.

Para ia identificacion del VPH 13 se tomaron 10 i del lisado crudo de todas las
muestras y se procedio a realizaries PCR con inciadores especificos para dicho
genotipo (Anexo 4, tabla 1), que amplifican un segmento de 240pb def gen L1. con las

concentraciones de reactivos que se indica en Ia tabla 2 (Anexo 4)

El esquema de amplificacién que se utilizé es el siguiente: desnaturalizacion inicial
94°C por 4min (1 ciclo), desnaturalizacién: 94°C por 30seg (38 ciclos), alineamiento
50°C por 30seg (38 ciclos), elongacién: 72'C por 30seg (38 ciclos). elongacion final
72°C por 10min (1 ciclo)

Los productos de amplficacién se anafizaron mediante electraforesis en un gel de
acrilamida al 8% con un amortiguador de corrida TBE (tris borato EDTA) al 5X de
concentracién. Se utiliz6 un marcador de 50 pb y azul de metileno como colorante. La
electroforesis se llevé a cabo durante 90 min a 15 Volts. Posteriormente los geles se
tiferon con plata, fueron revelados y visualizados por exposicion a uz blanca (Anexo
4, figura 1)

Para VPH 32, se utilizaron iniciadores especificos que amplificaron una regién del £2
de 820 pb. (Anexo 4, tabla 3), las concentraciones de los reactivos fueron iguales a los

de VPH 13, solamente se cambiaron los iniciadores



El esquema de amplficacion fue, desnaturalizacién inicial. 94°C por Smin (1 ciclo)
desnaturalizacion: 94°C por 60seg (35 cicios), alineamiento. 42°C por 60 seg (35
ciclos), elongacion: 72°C por 60seg (35 ciclos), elongacion final: 72°C por 10min (1

ciclo)

Los productos de amplificacion fueron anafizados mediante electroforesis en un gel de
acrilamida at 8% con un amortiguador de corrida TBE (tris borato EOTA) al 5X de
concentracién. Se utilizé un marcador de 50 pb y azul de metilano como colorante La
electroforesis se llevd a cabo durante 90 min a 15 Volts. Posteriomente los geles

fueron teflidos con plata, fueron revelados y visualizados por exposicion a luz bianca

Como control positivo se utilizaran para VPH 13 muestras previamente tipificadas por
enzimas de restricoion y por PCR, y en el caso de VPH se utiizara un plasmido, como

control negativo se utlizara en todas las reaccién la mezcla de PCR sin ADN.
ANALISIS DE LA INFORMACION

Se diser6 una base de datos especifica en un programa de cémputo, donde se
capturé toda la obtenida en el de de datos. Los
fand y
frecuencias, de cada una de las vanables, mismas que se representan a través de

resultados se presentan por medio de estadist

tablas en la seccién de anexos (Anexo 10)



Il RESULTADOS

Ei total de los pacientes que se incluyeron en el estudio fue de 53, lodos ellos
presentaron caracteristicas clinicas de HEM.

El rango de edad de los pacientes estudiados fue de 4-75 afos El 89% de la
poblacién estudiada correspondié a los grupos de edad de 4 a 11 afios y 12 a 19 afos
(Anexo 10, tabla 1)

EI75% de los pacientes pertenecieron al sexo femenino (Anexo 10, tabla 2).

EI 85% presento buena higiene bucal, esto se determint basandose en la presencia o
ausencia de materia alba (Anexo 10, tabla 3)

En lo que respecta a las caracteristicas de las lesiones, en el 58% de los casos, fas
lesiones midieron Smm o mas, esto por la caracteristica tendencia a confluir (Anexa 7.
fotografia 7). €1 42% midi6 entre 2 y 4.9mm (Anexo 10, tabla 4)

E196% de las lesiones fueron multiples, sélo 2 pacientes presentaron lesiones Gnicas
(Anexo 10, tabla 5)

El 72% de las lesiones tenfan superficie fisa, 22% rugosa, y el 6% de los pacientes
presentaron lesiones fisas como rugosas (Anexo 10, tabla 6)

Todas las lesiones fueron del mismo color que el de la mucosa bucal (Anexo 10, tabla
7).

EI 34% de las lesiones se presentaron en el labio inferior y el mismo porcentaje en la
lengua y en menor proporcién en labio superior y en carillos, no se encontraron en
mucosa palatina ni en encia (Anexo 10, tabla 8). En todos los casos, el padecimiento
fue asintomatico

&l tiempo de evolucién de las lesiones vari6 de 2 meses hasta 17 afos, 64% de los
pacientes refirié un tiempo de aparicién de las lesiones, de 1 a 5 afios (Anexa 10, tabla
9) esta condicién, se presentd mas fecuentemente en los grupos de edad de 4-11
afios y de 12-19 afos (Anexo 10, tabla 10)



En relacion a las caracteristicas de la vivienda se encontré que el 66% cuenta can
servicio sanitario (Anexo 10, tabia 11), el 60% posee suelo de cemento, seguida por
piso de tierra y en menor proporcion de ladrilos (Anexo 10, tabfa 12) €I 62% de las
viviendas solo tiene una habitacién (Anexo 10, tabla 13). En cuanto al material de
construccion de paredes y techo, el 36% son de cemento, seguido por huano y

bajareques (Anexo 10, tabla 14), (Anexo 9, glosario).

El nimero de ocupantes por vivienda en su mayoria es alto, principalmente de § o de

6 personas, con variaciones que van de 2 a 13 habitantes (Anexo 10, tabla 15}

€l Indice de Masa Corporal se presentt de la siguiente manera el 51% estuvo en la
categorla de peso nomal, y en orden descendente infrapeso. obesidad y sobrepeso
(Anexa 10, tabla 16).

La exposicion al tabaco fue poca, solamente un paciente reporté tabaquismo activo y 2
tabaquismo pasivo, 50 pacientes negaron fumar ni elios algin otro habitante de su

casa (Anexo 10, tabla 17).

EI 72% de los pacientes dijo compartir vasos y cubiertos. Gnicamente 1 de ellos
ademés dijo comparti el cepillo de dientes (Anexo 10, tabla 18)

En relacion a a tipificacion del VPH, de las 53 muestras tomadas de la superficie de
Ias lesiones, dos no amplificaron para beta globinas, 1o que implica que el ADN no era
adecuado, por lo que fueron excluidas del estudio virolégico, mas no del clinico y
epidemiolégico, las 51 restantes dieron positivas a VPH 13. igualmente, se tomaron 32
muestras de saliva y el 100% dieron positivas a VPH 13 (Anexo 10, tabla 19)



IV DISCUSION

La HEM ya ha sido documentada previamente en Yucatan, sin embargo no existen
hasta la fecha publicaciones que incluyan un estudio completo, y mucho menos la
busqueda de los virus en individuos sanos, por lo anterior y la escasez de Ia literatura,

es considerado el aporte de esta tesis de gran valor cientifico.

En este trabajo se encontrd, que las lesiones predominaron en pacientes de as dos
primeras décadas de vida, como reportan la mayoria de los autores como Villarroel en
2001, Méndez en 2003, Guerra en 2007 Sin embargo también se presentaron en
pacientes adultos (35, 38 y 73 arios) con HEM, lo cual es inusual y poco reportado. En
México previamente Morales. ya habia reportado HEM en una poblacion de sujetos
mayores de 50 anos del Estado de México, tal como lo asevera Gonzalez en 1995
Estos hallazgos llevan a plantear la necesidad de hacer una bisqueda intencionada
en adultos de comunidades afectadas, ya que podrian ser muchos més los afectados
que no son identficados. Asi mismo la presencia de HEM en adultos obliga a
replantear la evolucién natural de la enfermedad, ya que es bien aceptado que es una
entidad de la infancia que desaparece en la adolescencia tal como lo reportaron
Segura en 2005 y Borborema en 2006

En lo que respecta al sexo, se ha reportado que se presenta por igual a hombres y
muieres, sin embargo autores como Jiménez en 2001 y Segura en 2005, reportan una
ligera predileccion por las mujeres, en este estudio el porcentaje concuerda con estos
Gltimos autores ya que el 75% fueron mujeres.

Segiin los reportes de Cérdova y Jiménez en 2006, la mala higiene es un elemento de
importancia etiologica, en el presente estudio el 85% de los pacientes presento buena
higiene. Aungue ningtin autor ha dilucidado el mecanismo por el cual a mala higiene
podria ser un co-factor para el desarrollo de la HEM, si est bien documentado que
esta causa un probléma inflamatorio en las encias, lo que facilitaria el ingreso del virus.
a través de microlesiones, que permiten que los virus se pongan en contacto con las

células basales del epitelio, paso inicial y obligatorio en el proceso infeccioso.



La presentacion clinica de fa HEM coincide con los estudios realizadas en
comunidades de Latinoamérica. Segin De la Teja en 2008, el tamaric varia de 1 a
5mm y a veces llegan a medir hasta 1em, cuando coalescen, tal como lo encantrado
en este reporte. Presentandose en el 96% de los pacientes. lesiones multiples (Anexo
7, fotografia 6) y con tendencia a confluir (Anexo 7, fotagrafia?), lo que hace el

problema mas evidente y mativo de prescupacion estética

Segiin Guevara en 2003 y Cardova y Jiménez en 2006, la superficie puede ser lisa o
fugosa, en Yaxhachén se encontraron lesiones con superficie lisa, en menor casa
rugosa y algunos pacientes presentaron lesiones con ambos tipos de superficie. Las
lesiones con superficie rugosa son més Hlamatvas ya que dan un aspecto de

empedrado a la mucosa

En cuanto a la coloracén, las lesiones pueden ser blancas, igual a la mucosa 6

moteadas, la totalidad de los pacientes presenté una coloracién similar a la mucosa

Se ha reportado lesiones en labio superior (Anexo 7, fotografia 8) e inferior, lengua.
mucosa bucal, paladar y encia. En este estudio no se presentaron lesiones en paladar
ni encias y la lengua (Anexo 7, fotografias 10 y 11} y abio inferior (Anex 7, fotografia
9), fueron las zonas més involucradas. Otros autores como Navarro en 2006, han

reportado preferencia por lengua y fabio inferior

En la literatura se reporta que las lesiones son benignas y de remision espontanea,
aunque este estudio es de corte transversal y no permite evaluar la evolucién de la
patologfa, si es de llamar la atencion la presencia de pacientes hasta con 17 afios de
evolucién, lo cual no es usual, pero ya ha sida reportado previamente en pacientes
mexicanos. Uno de los casos lo documentaron Romero y Reyes en el 2001, de un
paciente masculino de 18 afos de edad, con 11 afos de evolucién y de origen
yucateco Lama en 2003, reportd 24 afos de antigliedad en una paciente femenina
de 38 afios. Muchas investigaciones se han centrado en infantes y han ignorado a los
adultos, este podria ser el motiva por el cual las lesiones de larga evolucién son poca
reportadas. A medida que se involucre mAs a los aduftos en los estudios de HEM

podria encontrarse que en realidad hay todo un espectro de evolucion y no es la

5



remisién espontanea la evolucion mas frecuente. Para poder evaluar adecuadamente

fa evolucion natural de la infeccion es realizar estudios

que pemitan seguir en el tiempo a estos pacientes. Asi mismo es indispensable
identificar cules son los factores involucrados en la remision o persistencia de Ias
lesiones, factores que hasta el momento actual se desconocen. En el presente
estudio, no se encontrd que exista una relacién directamente proporcional entre la

edad y el tiempo de evolucion, como pudiese pensarse

No existe un protacolo Gnico de tratamiento para la HEM, se ha utilizado cirugia, laser
de dibxido de carbono, crioterapia aplicaciones tépicas de al 25% de podofilina
También se ha utilizado electracoagulacién, Acido tricloroacético, nitrégeno liquido ¥
retinoides orales. Igualmente inmunoestimulantes antivirales como el metisoprinol, en
tabletas o en jarabe, terapia con magnesia calcinada esto ha sido reportado por Rosa
et al. en 2003, Ledesma en 2005, Cordova y Jiménez en 2006, Borborema en 2006
De La teja et al. en 2008 y Godoy et al. en 2008

En algunas comunidades se ha reportado la utiizacién de sustancias como sal y
ceniza, raspar las iesiones con espinas, considerando que al salir la sangre, sale la
enfermedad y ademés aplican tpicamente algunas resinas vegetales, esto en un

estudio realizado por Rodriguez ef ol en 2008, acerca de la percepcion y experiencias

frente a este en una indigena del amazonas

colombiano.

En el Centro Dematoiégico de Yucatdn, se han utilizado crioterapia, cirugla y Acido
tricloroacético. Cada uno de efios tiene sus ventajas y desventajas. En caso de
lesiones muy grandes, la cirugla es el tratamiento de efeccion, con fa crioterapia se
requieren menos sesiones, pero resufta dolorosa por el proceso inflamatorio que
causa, o que hace que muchos pacientes no regresen a las siguientes sesiones. £l

acido e aplica en terapias les, es bien tolerado, sin

embargo se requiere un mayor numero de sesiones, que con la crioterapia para ver
los resultados (Comunicacion personal) En el caso de los 53 pacientes estudiados.

solamente 2 dijeron haber recibido tratamiento pero no pudieron identificarlo



La . higiene y han sido como factores

relacionados con la HEM por Cordova y Jiménez en 2006, sin embargo hay que
mencionar que para poder identificar factores asociados se fienen que realizar
estudios de casos-controles, cosa que no se ha hecho. Solamente existe uno
realizado en Colombia en 2006 por Cuberos, pero no se analizaron las variables antes
mencionadas, o que hace imperante realizar estudios para dilucidar cudles son los
factores que estan involucrados en la génesis de la HEM

Se describieron fas caracteristicas de las viviendas para tener una idea. acerca del
modo en el que viven los habitantes de esta comisaria, pero de estas variables. una

que ha sido descrita por Cérdova y Jiménez en 2006 como un elemento de

etiolégica es el y en este caso e 62% de las viviendas
cuenta con una sola recamara y el numero de personas que habitan en ellas es, de 6
(17%) y 9 (17%)

Ademss se han mencionado la pobreza, la desnutricion ele. Se ha descrito que fa
deficiencia de ciertas vitaminas puede estar asociada a la presencia de HEM, lo que
levé a determinar el IMC como marcador indirecto del estado nutricional. En el trabajo
se encontrd que el 50% se encuentran en el peso adecuado, y por ende bien
nutridos. Sin embargo el uso de IMC tiene no es el instrumento adecuado pero si el
més facil de obtener. Para poder valorar el papel de la deficiencia de vitaminas en la
HEM seria necesario medir concentracion de vitaminas en suero. Lo anterior no es
facil por el costo y por la resistencia habitual de los sujetos a permitic que se les

extraiga sangre venosa

Diversos estudios han puesto de manifiesto que el tabaquismo causa cambios en el
sistema inmune que hacen a los sujetos menos inmunocompetentes, tal como lo
reportan Roma ef al, en el afio 2000. Asi mismo existen evidencias de que el
tabaquismo es un factor para el establecimiento y persistencia de la infeccion de VPH
en el tracto genital, esto reportado por Giuliano et al. en 2002. En ese contexto tedrico

se decidio evaluar la presencia de tabaquismo pasivo y activo en los pacientes con
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HEM. En ef estudio. el tabaquismo fue un evento aislado, ya que solamente 3

pacientes reportaron tabaquismo, dos pasivas y uno activo

En el estudio de Cuberos realizado en Colombia en 2006 reportd e uso compartido de
cucharas y cepillo de dientes y también la relacion familiar, aunque mencioné que no
fue posible demastrarlo de una manera estadisticamente significativa. En este caso
aunque el 70%  utiizaban cominmente vasos y cubiertos, solo el 1.9% acepté utlizar

el mismo cepillo

La HEM se considera una enfermedad familiar, debido a que mas de un miembro se
encuentra afectado. i 66% de los pacientes reportaron tener familares directos con
lesiones similares, lo que confirma la hipétesis de que se trata de una patologia
familiar, coincidiendo con lo reportado por Ledesma en México en 2005, Guerra en
Venezuela en 2007 y Rodriguez en Colombia en 2008. Lo que no queda claro es si el

origen es por genética o por Los resultados

obtenidos de la presencia del virus en familiares sin lesiones (Anexo 11), abre una
linea de investigacion sobre la posible transmision intrafamiliar por medio de la saliva
o cual ha sido sugerido por otros autores como Ledesma y De la teja en México,

Guerra en Venezuela y Rodriguez en Colombia

Actualmente no existe ninguna duda de la presencia de los VPH 13 y 32 en las
lesicnes de la HEM. En la poblacién estudiada el 100% de las muestras, tanto de
células de la mucosa oral como de saliva tenian DNA de VPH 13 (Anexo 12). Estos

resultados son alos en otia rural del

estado de Yucatan, Chemax, (datos no publicados), (o que pone de manifiesto que en
Yucatén el genotipo 13 es el responsable de HEM. Estos resultados son similares a
los reportados previamente para pacientes mexicanos, donde ha predominado el VPH
13, tal como do han mencionado Hemandez ef ai. en 1987 y Garcia et al. en 2004, el
genotipo 32 se ha encontrada con menor frecuencia

Lo relevante de este estudio es la cantidad de pacientes con lesiones que se
presentaron en una sola comunidad, ya que la mayoria de los reportes de la literatura

son de pocos casos Ademéas de las muestras reportadas en este estudia, se



encontraron mas de 30 casos en la cabecera municipal, pero no fueron incluidos
porque ya se les estaba aplicando un tratamiento. Lo anterior hace supaner que se
esta ante una patologia endémica en Ja regién y que no ha sido estudiada, por o que
se hace indispensable la capacitacion a dentistas y médicos pasantes de servicio

social, para la identficacion de la patologia y aplicacion del tratamiento

UATESLIATATOROWA it o

SISTEMA DE BiLIUIECAS



V CONCLUSIONES

La HEM esta presente en la poblacion rural del area maya, al parecer de una forma
endémica. Se trata de una patologia presente en nios y adultos. con predominio de
los primeros, con tiempos de evolucién muy variables, pero con casos que involucran
afios de aparicion. No existe una relacion directamente proporcional entre la edad y el
tiempo de evolucién de las lesiones. La mayoria de éstas, son miftiples y confluyen,
siendo la lengua y el labio inferior los sitios anatémicos predilectos para la aparicién

de las lesiones.

El VPH 13 se encontrd involucrado en todos los casos y también presente en la
cavidad oral de sujetos sin lesiones que conviven con los pacientes, es importante
realizar estudios para identificar cules son los factores involucrados en la aparicion
de las lesiones.

La HEM afecta a grupos familiares, aunque no es claro el modo de transmision.

La presencia de VPH 13 en Ia saliva podria ser un indicador de transmision por medio
de objetos contaminados de uso comun

Es importante capacitar a los pasantes de servicio social para que reconozcan la
patologia y den tratamiento, asi como realizar estudios que permitan conocer la
magnitud el problema en la peninsula y conocer mas sobre la evolucién natural de fa
infeccién por VPH 13
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VIl ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yucatan a

Estoy de acuerdo en participar en el proyecto de investigacion titulado *Estudio
clinico, epidemiolégico y viralégico de la hiperpiasia epitelial multifocal en una
comunidad rural dei estado de Yucatén, el cual es realizado por la Dra. Maria del
Refugio Gonzalez Losa, del Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo
Noguchi perteneciente a la Universidad Auténoma de Yucatdn y CD. Maria
Eugenia Lépez Villanueva de la Facultag de Odontologia de la misma Universidad

Manifiesto que he recibido informacion acerca de las lesiones que se presentan en

mi boca

Estoy de acuerdo en contestar un cuestionado y en dejar que me tomen
fotografias y una muestra de las células de las lesiones presentes en la boca. Esta
muestra seré usada para saber si en las lesiones hay un virus llamado papiloma

humano, se me ha informado que esto no presenta ningin riesgo para mi salud

Entiendo que en el cuestionario se hacen preguntas sobre mi historia personat,

pero son necesarias para poder llevar adelante la investigacion

Se me ha mencionado que cualquier informacion obtenida sobre mi persona sera
confidencial y anénima, y mi nombre y apelide no aparecerd en ninguna
publicacién

Reconozco que no estoy obligado a participar en éste proyecto y se me informé
que no recibiré ningn dinero, ni me costara participar en dicha investigacién. Et
beneficio personal que recibiré, es que se me brindaré el tratamiento adecuado de

manera gratuita.



Puedo pedir informacion acerca def estudio y realizar preguntas del mismo,
comunicandome con la Dra. Maria del Refugio Gonzalez Losa al tel. 924-64-12 &
con la CD. Maria Eugenia Lopez Villanueva al tel. 924-30-46

Mi participacion es voluntaria y si decido ser parte del estudio ahora y después
retirarme puedo hacerlo sin ninguna penalidad.

Yo, voluntariamente estoy de acuerdo en fimar este formulario y doy libremente

mi consentimiento para participar en este estudio.

Nombre:

Firma

(Nombre y firma de alguno de os padres o tutor en caso de ser menor de edad)

Nombre y firma del investigador

Testigo

Huella digital



ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:
Nombre del
paciente.
Direccién
Edad sexor M E
Peso tala
MC.
Higiene bucal (presencia de materia alba)  buena mala
Grado de estudios.

Ocupacion del jefe de familia

Caracteristicas de las lesiones.

Coloracién,

Tamafio

Superficie: lisa _rugosa

Unicas _multiples a confluir

Tiempo de aparicion

Ha recibido algin tratamiento anteromente

Si No



(Cual?,

Presenta alguna molestia si No

Localizacién anatémica de las lesiones

() Labio superior ( ) encia
() Labio inferior () mucosa palatina
( )Lengua
() Carrillos

Caractaristicas de Ia vivienda

Cuenta con servicio sanitario:
i No

Tipo de suelo

4Cuantas piezas hay en su casa?
Material de construccién de paredes y techo,
+Cusntas personas viven en su hogar?.
Alguien en la casa fuma?

st No



¢Algin familiar presenta el mismo tipo de lesiones?

Si No

¢Comparten vasos, cubiertos o cepillos de dientes? SI( ) NO( )

Huella digital

(Nombre y firma de alguno de los padres o tutor en caso de ser menor de edad)



ANEXO 3

INDICE DE MASA CORPORAL

pesokg)
talla*(m?)

El Indice de Masa Corporal se calcula dividiendo el peso en kilogramos entre ef
cuadrado de la talla en metros

El valor obtenido no es constante, sino que varla con la edad y el sexo. También
depende de otros factores, como las proporciones de tejidos muscular y adiposo

Tabla: clasificacion intemacional de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud)
del estado nutricional (infra peso, sobrepeso y obesidad) de acuerdo con el IMC
(Indice de Masa Corporal)

Delgadez severa

Delgadez moderada 16,00 - 16,99 16,00 - 16,99
Delgadez aceptable 17,00 - 18,49 17.00 - 1849
Normal 18,50 - 24,99 18,60 - 2209

' 23,00 - 24,99

Sobrepeso 225,00 226,00



Pre obeso 25,00 - 29.99 25,00 - 27,49

27.50 - 29,99

Obeso 230,00 230,00
Obeso tipo | 30,00 - 34-99 3000 - 32,49
32,50 - 34 99
Obeso tipo Il 35.00 - 39.99 35,00 - 37.49
37,50 - 38,99

Obeso tipo Il 240,00 240,00

Estos valores son independientes de edad y son para ambos sexos



ANEXO 4

Tabla 1. Iniciadores especificos para amplificar el VPH-13

Secuencia F I

Secuencia R
|

e -

T 5 AAAGAGATGATGTAGTGGC

5"-AAATCCCAGCAGAATTATAT-3"

Tabla 2 Concentraciones de reactivos para realizar una PCR especifica para

VPHA3
" Reactivo [ Volumen [ Concentracién final
Agua para PCR _i 3324l 1
Buffer PCR [su X
Dntp’S. T [ 200Mm
; MgCl, 3640 T T
| Oligonucledtido F A i 50pmol
Oligonucledtido R Tul 50pmal
Taq Polimerasa 02pl o U
DNA 5pl o o

" Volumen Total =50 i




Tabla 3. Iniciadores especificos para amplificar el VPH-32

Secuencia F 5-GAAGTGTTTACGCATAGAAGC-3"

Secuencia R 5 -CTTTGAGTCACGTGTATAGTC-3

Muestras

Figura 1.- Amplificacién del gen de § globina



ANEXO 5

MAPA DE LA REGION




ANEXO 6

NUMERO DE HABITANTES DE YAXHACHEN

Hombres Mujeres Total
Grupos de edad

FA % FA % | FA %
<1afio 17 | 105 | 18 | 147 36 223
1-4 80 | 49 88 54 168 1043
5-14 271 | 1682 | 251 | 1558 522 3240
19 afios 97 | 602 108 | 670 205 1272
44 afios 260 | 1613 | 254 | 1576 | 514 31.90
59 afios 58 36 | 40 | 248 98 6.08
30 | 108 | 27 | 167 57 353

60 -79
5 031 6 037 " 068

80 y més
Total 818 | 5077 | 793 | 49.22  161M 100




ANEXO 7

FOTOGRAFIAS

Fotografia 1. Medicion de las lesiones

Fotografia 2. Toma de muestras de la superficie de las lesiones



Fotograffa 3. Colocacion de las muestras en una solucién
salina con antibiéticos y antimicéticos

0 Bl

&S
SISTEWA B tpLT
Fotografia 4. Toma de muestras de saliva Eoas



Fotografia 5. Lesién dnica

Fotograffa 6. Lesiones multiples



Fotogratia 7. Lesionas con tendencia a confiuir

Fotografia 8. Labio superior



Fotogratia 9. Labio inferior

Fotografia 10. Borde de la lengua



Fotografia 1t. Dorsa de la lengua



ANEXO 8

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
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ANEXO 9

GLOSARIO

Huano: Nombre genérico de palmas de tronco aito y redondo, sin ramas, con
hojas en forma de abanico. El tronco de aigunas especies se utiliza para
hacer estacas, postes de cercas, pilotes, etc Las hojas sirven como cubierta
de techos. Hojas secas o pencas de las paimas

Bajareque: Pared de palos entretejidos con caflas y barro. Esta técnica ha
sido utilizada desde épocas remotas para la construccion de vivienda en
puebios indigenas de América. Se elabora partienda de la creacion de una
doble malla a base de cafta brava (planta de generacion espontanea, delgada,
o comestible y muy flexible), luego es rellenada con arcilla a la cual se le
agrega una porcion de paja seca y se termina con un recubrimiento a base de
arcilla pura, (tiera por estos lugares), actualmente se le agrega algo de
cemento o cal
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ANEXO 10
RESULTADOS i

SISTEMA isc UigLIOTECAS

Tabla 1. EDAD Y DISTRIBUCION DE LA ENFERMEDAD

GRUPOSDE __CELULAS BOCA VPH 13
EDAD TOTALES
on o sl % NO
4-11 29 96 67 1 30
12-19 16 94.12 1 7
20-27 3 100,00 0 3
28-35 1 10000 0 1
3643 1 100.00 0 1
44.51 0 000 0 0
5259 0 000 0 0
60-67 0 0.00 0 0
68-75 1 100.00 0 1
TOTALES 51 96.23 2 (3.77%) 53 (100.00%)
—_— teL 2

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Tabla 2. SEXO Y DISTRIBUCION DE LA ENFERMEDAD

CELULAS BOCA VPH 13
S N

[} TOTALES

SEX0
Masculino 13 (100.00%) 0 13
Femenino 38 (95.00%) 2 40

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



Tabla 3. HIGIENE BUCAL

FRECUENCIA
HIGIENE BUCAL ABSOLUTA PORCENTAJE %

Buena 45 84.91
Mala 8 15.09
TOTALES 53 100.00 %

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 4. TAMANO DE LA LESION

TAMANO DE FRECUENCIA PORCENTAJE %
LA LESION  ABSOLUTA

<1 [ 0.00
10-18 0 0.00
20-28 3 5.66
30-38 13 24.53
40-49 3 11.32
z 31 58.49
TOTALES 53 100.00 %

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



Tabla 5. NUMERO DE LESIONES

FRECUENCIAS B
ABSOLUTAS  PORCENTAJE %

Unicas 2 377
Muttiples. 51 96.23
100 %

TOTALES 53
—_——

Fuente: Hoja de recoleccian de datos.

Tabla 6. SUPERFICIE DE LAS LESIONES

SUPERFICIEDE  FRECUENCIAS
LAS LESIONES ABSOLUTAS PORCENTAJE %

Lisa 8 71.70
Rugosa 12 2264
Lisa y rugosa 3 566
TOTALES 53 100 %

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



Tabla 7. COLORACION DE LAS LESIONES

COLORACION DE  FRECUENCIAS
LAS LESIONES ABSOLUTAS PORCENTAJE %

Igual que la mucosa 53 100
Blancas 0 0.00
Hiperpigmentadas 0 0.00
TOTALES 53 100%
B

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Tabla 8 DISTRIBUCION DE LAS LESIONES

DIST ON DE R
LAS LESIONES ABSOLUTAS

Labio superior 0 0.00
Labio inferior 18 33.96
Lengua 18 33.96
Carrillos 2 377
Encia 0 0.00
Mucosa palatina 0 0.00
Labio inferior y lengua 5 943
Labios superior e inferior 4 755
Labios superior e inferior 6 11.32
ylengua . -
TOTALES 53

—_—

=
Fuente: Hoja de recoleccién de datos



Tabla 9 TIEMPO DE EVOLUCION DE LAS LESIONES

TIEMPO DE

FRECUENCIAS
EVDOELE:ISON ABSOLUTAS PORCENTAJE %
LESIONES
<1 12 2264
Uno a cinco 34 64.15
Seis adiez 1 189
2 377
No sabe 4 755
TOTALES 53 100 %
il R

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Tabla 10. EDAD YTIEMPO DE EVOLUCION DE LAS LESIONES

R e TIEMPO DE EVOLUCION
DE LAS LESIONES
(EN AROS)
15 610 >10 Nosabe  TOTALES
4-11 6 20 1 0 3 30
1219 4 o0 2 1 18
2027 1 i 0 0 o 2
28.35 0 10 0 0 1
3643 1 o 0 o0 0 1
44-51 ) 0 0 0 0 o
52.50 ¢ o o o 0 0
60-67 o o o o 0 0
68-75 0 1 0 0 0 1
T s 1 3 4 5

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



Tabla 11. SERVICIO SANITARIO

SERVICIO  FRECUENCIAS .
SANITARIO  ABSOLUTAS PORCENTAJE %
sl 35 66.04
No 18 3396
JoTAEs & 5%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 12. TIPOS DE SUELO

FRECUENCIAS

TIPOS DE SUELO ' spsor yTag  PORCENTAJE %

Cemento
Ladrilio
Pisoy Tierra
Tierra

TOTALES -

32 60.38

4 755

2 377

15 2830
] 100.00%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



Tabla 13. NOMERO DE HABITACIONES

NUMERO DE_ FRECUENCIAS
HABITACIONES ABSOLUTAS P ORCENTAJE%

1 33 62.26

2 13 2453

3 5 943

4 2 377
TOTALES 53 100.00 %

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 14 MATERIAL DE CONSTRUCCION DE PAREDES Y TECHO

MATERIAL DE
CONSTRUCCION  FRECUENCIAS popcEnTALE %
DE PAREDES Y TECHO

Block 7 1321
Block y techo huano 4 7.55
emento 19 35.85
Cemento y huano 4 755
Huano-bajareques 14 26.42
Lamina  ~ 3 5.66
Madera y paja 1 1.89
Palo y cartén 1 1.89
TOTALES 51

Fuente: Hoja de recolaccibn de datos



Tabla 15. NUMERO DE OCUPANTES

NUMERO DE  FRECUENCIAS

OCUPANTES ABSOLUTAS PORCENTAJE %

LR ONOBO® O

2
3
4
5
6
7
8
9
10
1
12
13

TOTALES 53
Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Tabla 16. INDICE DE MASA CORPORAL

FREGUENCIAS

INDICE DE MASA CORPORAL  AECt ENTICS PORCENTAJE %
Infrapeso (< 18.50) 18 3396
Delgadez severa (< 16.00) 7 1321
Delgadez moderada (16.00-16.99) 6 11.32
Delgadez aceptable (17.00-18.49) 5 943
Peso normal (18.50-24.99) 27 50.94
Sobrepeso (2 25.00) 3 566
Preobesidad (25.00-29.99) 3 5.66
Obesidad (> 30.00) 5 943
Obesidad tipo | (30.00-34.99) 3 566
Obesidad tipo Il (35.00-39.99) 2 377
Obesidad tipo Il (2 40.00) 0 000
TOTALES 53 100.00 %

—_—=0 2 Ly .

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



Cuadro 17 TABAQUISMO

FRECUENCIAS
TABAQUISMO ABSOLUTAS PORCENTAJE %

Activo 1 2

Pasivo 2 4

No fumadores. 50 94
TOTALES 53 10000%
—_—

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 18. USO COMUN DE CUBIERTOS O CEPILLO DENTAL

USO COMUN DE
CUBIERTOS FRECUENCIAS PORCENTAJE %

OCEPILLODENTAL ~ ABSOLUTAS

Si 38 71.70
No 15 28.30

TOTALES 53 10000 %
_ >
Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Tabla 19. TIPIFICACION DEL VIRUS

VPH 13 VPH 32

POSITIVO 51 0
NEGATIVO 0 51

Fuente. Hoja de recoleccion de datos
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GRUPOS FAMILIARES SISEMADE BBLITECAS
PACIENTES SIN LESIONES POSITIVOS A VPH 13

GRUPO FAMILIAR

HIJO HIJA HiA HUA
2 AROS 4 AROS TANDS 3 AfiOS.

Pacientes sin losiones
Pacientes conlesiones
Paclentes sin losiones
Pastvos VPH 13

ooo



ANEXO 12

TIPIFICACION DEL VIRUS

Fouo CELULAS

SALVA SALIVA

SALIVA PVH 13/

BETA | BETA GLOBINA

GLos
1 POS posITIvA | NEGATIVA [ NEGATIVA

|
2 |ros POSITVA | [Posimiva POSTVA
3 3 POSITIVA POSITIVA [posmva ‘
0 #05 POSITIVA POSITIVA NEGATIVA |
5 3 POSITIVA POSITIVA NEGATIVA |
6 3 NG HAY
MUESTRA NO HAY MUESTRA
7 3 POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
8 POS POSITIVA | | POSITIVA NEGATIVA
B POS POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
e
10 [pos POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
1 [pos POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
1 3 POSITIVA | POSITIVA | POS ITIVA NEGATIVA
13 [Pos POSITIVA POSITIVA T [ NEGATIVA
1 |pos NO HAY o |
| MUESTRA NO HAY MUESTRA




15 POS NO HAY

MUESTRA NO HAY MUESTRA
6 | POS POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
17| Pos POSITIVA POSITIVA POSITIVA
18 POS. POSITIVA POSITIVA POSITIVA
19 [pos POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
20 POS NO HAY

MUESTRA NO HAY MUESTRA
21 POS POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
2 | PoS NO HAY

MUESTRA NO HAY MUESTRA
23 POS. POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
24 NEG | NEGATIVA | NO HAY B -

MUESTRA NO HAY MUESTRA |
25 | Pos POSITIVA POSITIVA T NEGATIVA
26 POS NO HAY |

MUESTRA NO HAY MUESTRA

— 1

27 POS NO HAY ‘

MUESTRA NO HAY MUESTRA
28 | POS NO HAY o

MUESTRA NO HAY MUESTRA
29 | P0S POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
30 [pos ~ [ NOHAY NO HAY MUESTRA

MUESTRA:
31 |Pos POSITIVA POSITIVA POSITIVA
37 (P05 TNO HAY —

MUESTRA NO HAY MUESTRA
3 [Pos | NO HAY NO HAY MUESTRA




MUESTRA

34 ‘ p0s | POSITIVA POSITVA | posITIivA
35 | pos POSITIVA POSITIVA NEGATIVA
36 | pos POSITIVA POSITIVA POSITIVA
37 |POS POSITIVA PosIivA NEGATIVA
38 |NEG | NEGATIVA | NOHAY I

MUESTRA | no HaY MUESTRA
39 | Pos NO HAY N

MUESTRA | NO HAY MUESTRA
a0 [pos NO HAY B

MUESTRA NO HAY MUESTRA
a1 |pos [posiTiva POSITIVA |posTiva
a2 [pos NO HAY i

MUESTRA NO HAY MUESTRA
a3 [P0 NO HAY

MUESTRA NO HAY MUESTRA
[0S POSITIVA POSITIVA POSITIVA
RES [NOHAY

MUESTRA NO HAY MUESTRA

| I
RS NO HAY
| MUESTRA NO HAY MUESTRA

47 | pos NO HAY

MUESTRA NO HAY MUESTRA
| poS POSITIVA POSITIVA POSITIVA
39 |pos POSITIVA IposmvA POSITIVA
50 |pos B POSITIVA POSITIVA ~eosimiva
51 |pos POSITIVA POSITIVA [ posiTiva

[s2 Tros | OSITIVA POSITIVA " neGaTvA




53 POS NO HAY
MUESTRA NO HAY MUESTRA
[5a [nNEG |POs
[55 [NEG |PoOs
s6 | NEG | POS
57 POS =
58 POS
[59 [NEG |PoOs
60 POS
61 NEG POS

De la nimero 54 ala 61, muestras de pacientes sin lesiones.




