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RESUMEN

Introduccién. La hiperplasia epitelial multifocal
(HEM) es una patologia de la mucosa oral
descrita principalmente en diversos grupos
étnicos de Latino América. Se ha reportado el
ADN del papiloma humano tipo 13 y 32 en las
lesiones.

Objetivo. Describir la epidemiologia y cuadro
clinico de la HEM en comunidades rurales en
Yucatan, México.

Material y Métodos. Se realiz6é un estudio
prospectivo, descriptivo y transversal, 525 nifios
de 3-13 afios fueron examinados para identificar
lesiones compatibles con HEM. Adicionalmente
se les tom6 una muestra de la mucosa oral para
identificacion viral, la cual se llevo a cabo por
amplificaciéon gendémica del VPH 13. Datos
clinicos y epidemioldgicos fueron recabados de
las madres.

Resultados. La prevalencia fue de 11.8%
(62/525, 53% ninas y 47% varones), alcanzando
hasta 15.5% solo en la comunidad de Kochol; el
grupo etario mas afectado fueron los de 13 afios.
El tiempo de evolucion promedio fue de 17 meses,
el 50% de los nifios con HEM tenian familiares
afectados. El 73% tenian lesiones multiples,
predominando las de superficie lisa, el 82%
de los nifios tenian lesiones en el labio inferior,
seguido de la lengua 35%. Todas las muestras

resultaron positivas a VPH 13 exceptuando dos
que resultaron inadecuadas para PCR.
Conclusiones. La prevalencia de HEM encontrada
estd entre las mas altas reportadas en la literatura.
Se confirm6 el papel etiologico del genotipo 13
en esta patologia y su caracter familiar.

Palabras clave: Papilomavirus humano, genotipo,
13, hiperplasia epitelial multifocal.

ABSTRACT
Multifocal epithelial hyperplasia in three rural
communities from Yucatan, México

Introduction. Multifocal epithelial hyperplasia
(MEH) is a disease of the oral mucosa that has
been described mostly amongst ethnic groups of
Latin America. DNA of human papillomavirus 13
and 32 have been reported in lesions.

Objective. To describe epidemiology and clinical
characteristic of MEH in rural communities in
Yucatan, Mexico.

Material and Methods. A prospective, descriptive
and cross sectional study was conducted, oral
clinical exploration was done to 525 children from
3 to 13 years in order to identify lesions of MEH. In
addition oral samples were taken for viral detection,
it was carried out by genomic amplification of
HPV 13. Clinical and epidemiological information
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was requested to the mothers.

Results. MEH prevalence was 11.8% (62/525,
53% girls and 47% boys), reaching up to 15.5% in
Kochol community; the most affected age group
was 13 years old. The average evolution time
was 17 months, 50% of the children with MEH
had affected relatives in their families. Multiple
lesions were found in 73%, mostly with smooth
surface, 82% had lesions in the lower lip, 35% in
the tongue. All samples were positive to HPV type
13, except for two that were inadequate for PCR.
Conclusions. MEH prevalence found is amongst
the highest ever reported in literature. The
etiological role of HPV type 13 is confirmed, and
the familiar presentation.

Key words: Human papillomavirus, genotype 13,
multifocal epithelial hyperplasia.

INTRODUCCION

La Hiperplasia Epitelial Multifocal (HEM),
también conocida como Enfermedad de Heck, es
una patologia de la mucosa oral que se caracteriza
por lesiones multiples papulo-nodulares exofiticas
bien circunscritas, redondeadas, de aspecto liso
o irregular con un diametro que varia de 0.3mm
a 6mm; en la mayoria de los casos las lesiones
son multiples y tienden a confluir llegando a
formar grandes masas con aspecto de empedrado
del mismo color que la mucosa sana. Se puede
presentar en cualquier zona de la cavidad oral,
siendo los labios inferiores, carrillos y lengua
las mas frecuentemente afectadas. Las lesiones
son indoloras, de crecimiento lento y no se ha
documentado transformacion maligna, de hecho
se considera que tienen una tendencia a remitir
espontaneamente. Es frecuente en las primeras
dos décadas de vida y poco comun en adultos; se
presenta en ambos géneros aunque algunos autores
han reportado una mayor frecuencia en las nifas
(1-3).

De acuerdo a lo reportado por Rosa y cols,
en 1956 y 1960, Estrada, describe la presencia
de verrugas orales en indios Caramatas y Katios
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respectivamente; en 1964, Soneira y Fonseca,
reportaron lesiones similares en indigenas de
Venezuela, pero es hasta 1965 que Archard, Heck
y Stanley dan a conocer internacionalmente la
patologia y acufian el termino Hiperplasia epitelial
oral (4). A partir de esto, se han reportado casos
en diversos grupos étnicos, siendo América
Latina la region geografica con mas reportes; se
ha descrito en Venezuela (5), Colombia (6), Brasil
(7), Guatemala (8).

La irritacion cronica de la mucosa oral
causada por fumar o corrientes galvanicas, asi
como la deficiencia de vitamina A, son factores
que se han asociado al desarrollo de HEM. Aunque
las evidencias atn son escasas, se considera una
enfermedad familiar ya que se ha demostrado la
presencia de la patologia en varios miembros de
una misma familia (9). El advenimiento de las
técnicas de biologia molecular puso de manifiesto
la presencia de virus de papiloma humano
genotipos 13 y 32 en las lesiones; de manera que
actualmente se considera el agente etioldgico de
esta patologia (10,11).

En México, de acuerdo a lo reportado
por Gonzalez-Lopez; en 1971 Rojas presentd un
caso en una sesion clinica; posteriormente 1987
Luengas hizo el reporte de grupos familiares
afectados; Sedano en 1989 estudio a 32,022
nifios de comunidades pobres de diversos estados
del pais encontrando 19 casos (0.05%); Morales
(1995) estudio la patologia en niflos del estado
de Puebla reportando una prevalencia de 0.53%
(12). En el estado de Yucatan se ha reportado la
presencia de HEM en dos comunidades rurales,
Chemax y Yaxhachén (9,13). El objetivo de este
trabajo es describir la epidemiologia y cuadro
clinico en tres comunidades rurales del estado de
Yucatan, México.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo,
descriptivo y transversal en 3 comunidades
rurales que pertenecen al municipio de Maxcanu,
situado al poniente de la peninsula de Yucatan,
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Meéxico, entre los paralelos 20°33" y 20°46" latitud
norte y los meridianos 89°53" y 90°24" de longitud
oeste. El estudio se realizd en tres escuelas de
nivel prescolar y en 3 de nivel primaria, situadas
en las localidades rurales de Kochol, Chunchucmil
y Santa Teresa de Coahuila. Se incluyé a todos
los infantes de 3 a 13 afios que cursaron estos
niveles durante el ciclo escolar 2013/2014. Todos
los padres o tutores de los nifios incluidos en
el estudio firmaron cartas de consentimiento
informado.

Para la obtencion de los datos se realizd
un examen clinico de la cavidad bucal de todos
los nifios, haciendo una busqueda intencionada de
lesiones compatibles con las descritas para la HEM;
a todos aquellos que presentaron las lesiones se les
realiz6 una entrevista para recabar informacion
clinica y epidemiologica, dependiendo de la edad
del paciente se hizo directamente o a su madre.
Previamente a la toma de muestra se realizo
limpieza de la cavidad oral mediante enjuague
con agua purificada y posteriormente se tomo una
muestra de células de la mucosa oral en las zonas
de lesiones mediante un hisopo de dacron, que
fue depositado en una solucion de etanol al 50%
y almacenadas a temperatura ambiente.

La extraccion del ADN total se realizod
por medio de un estuche comercial (DNAeasy
Blood and Tissue Kit de Qiagen) de acuerdo a
las instrucciones del fabricante. Para evaluar
la calidad del ADN se amplific6 un segmento
de 260 pb., del gen de B-globina empleando los
oligonucledtidos PC04 (5'-3 GAA GAG CCA
AGG ACA GGT AC)y GH20 (5-3CAACTT
CAT CCACGTTCA CC). Lamezcla de reaccion
incluy6: buffer de PCR 1X, 200 mM de dNTP’s
(dATP, dGTP, dCTP y dUTP), 3 mM de MgClI2,
50 pmol de cada uno de los oligonucleotido,
1U de Taq polimerasa y 200 ng de ADN. La
amplificacion se llevo a cabo en un termociclador
de la marca BIORAD modelo C100 Touch™
Thermal Cycler con las siguientes condiciones:
desnaturalizacion inicial: 1 ciclo de 9 min a 95°C;
38 ciclos: 1 min a 95°C, 1 min a 55°C y | min a
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72°C, al concluir un ciclo de 5 min a 72°C. Los
productos de amplificacion fueron analizados
mediante electroforesis en gel de acrilamida al 8%
teniido con plata y marcador de peso molecular de
50pb. (14)

La identificacion del VPH 13 se realizé
mediante amplificacion de 240 pb del gen L1
del VPH, utilizando los siguientes iniciadores:
F 5’-AAATCCCAGCAGAATTATAT-3, R
5’-AAAGAGATGATGTAGTGGC-‘3, en una
mezcla de reaccion de 50 ul que contiene los
siguientes reactivos: 200mM de dNTP’s, 3mM
de MgCl2, 50pmol de cada iniciador, solucion
amortiguadora 1X, 1U de Taq polimerasa, 200ng
de ADN y cbp, 50 ul de agua grado biologia
molecular. El esquema de amplificacion que se
utilizo fue el siguiente: desnaturalizacion inicial:
94°C por 4 minutos (1 ciclo), desnaturalizacion:
94°C por 30seg (38 ciclos), alineamiento: 50°C
por 30seg (38 ciclos), elongacion: 72°C por 30seg
(38 ciclos), elongacion final: 72°C por 10 minutos
(1 ciclo). (10) Muestras previamente identificadas
como positivas a VPH 13 fueron utilizadas como
control positivo y como control negativo se utilizd
la mezcla de reaccion sin ADN. Los productos
de amplificacién fueron analizados mediante
electroforesis en gel de acrilamida al 8% tefiido
con plata y marcador de peso molecular de 50pb.

RESULTADOS

La piramide poblacional de 3 a 13 afios
en las tres comunidades estudiadas era de 740
personas al momento del estudio, de las cuales
525 (71%) fueron incluidas. De acuerdo a la
comunidad de procedencia 92 (17.5%) residen
en Coahuila, Yuc; 168 (32.0%) en Chunchucmil,
Yuc y 265 (50.5%) en Kochol, Yuc. Del total de
los sujetos incluidos 272 (51.80%) son mujeres y
253 (48.2%) hombres; la media de la edad fue de
8.0 anos (D.E. 2.703).

La prevalencia de HEM fue de 11.8%
(62/525); 41 (66%). eran de Kochol, 13 (21%) de
Chunchucmil y 8 (13%) de Coahuila. La prevalencia
por comunidad fue en orden descendiente:
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Kochol 15.5% (41/265), Coahuila 8.7% (8/92)
y Chunchucmil 7.7% (13/168). Respecto a la
distribucion de la patologia por género, las nifias
tuvieron una frecuencia ligeramente superior
12.13% contra 11.46% en los nifios, y del total de
casos detectados el 53% se presentd en ninas y el
47% en varones.

La prevalencia de HEM segun la edad fue
similar en nifios y nifas; el grupo mas afectado
fueron los de 13 anos, de los cuales el 30% tenian
manifestaciones clinicas (Figura 1). El tiempo de
evolucion de las lesiones tuvo un rango de 1 a 42
meses, con una media de 16.7 meses (D.E. 9.590)
(Figura 2).

Al interrogatorio intencionado para
identificar otros miembros de la familia
(incluyendo abuelos, tios, primos) con HEM el
53% respondieron afirmativamente, siendo los
hermanos y primos los mas afectados. Una abuela,
dos madres y 3 tias también presentan la patologia.
Dos pacientes femeninas gemelas resultaron
afectadas de igual manera.

En cuanto a la presentacion clinica,
las lesiones eran papulo-nodulares, sésiles y
resilentes. El 73% tenian mas de una lesion y en
el 87% confluian. En el 55% de los pacientes las
lesiones tenian superficie lisa, 3.23% rugosa y el
42% mixta, todas las lesiones del mismo color que
la mucosa sana que las circunda (Cuadro 1). El
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Figura 1. Distribucion de Hiperplasia Epitelial Multifo-
cal de acuerdo a edad
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labio inferior fue la region anatdmica mas afectada
51 de los nifios con HEM presentaron lesiones
en esta zona, le siguid en frecuencia la lengua 22
nifios tenian lesiones en este o6rgano, siendo el
borde la region mas afectada, 16 nifios presentaron
lesiones en labio inferior y 8 en mucosa yugal.

Del total de muestras tomadas dos
fueron negativas a B-globina humana, las 60
restantes todas amplificaron la banda de 240 pb
correspondiente al VPH 13.

DISCUSION

La HEM es considerada una patologia poco
frecuente, casi exclusivamente de grupos étnicos.
Ha sido descrita previamente en México como
se menciona en los antecedentes, pero dado que
a la fecha hay 68 pueblos indigenas registrados
(15) la informacion que se tiene es muy pobre y
limitada. El estado de Yucatén, es uno de los que
albergan al mayor grupo indigena de México, los
Mayas. Estudios previos realizados por nuestro
grupo han descrito la patologia, y caracterizado le
infeccion viral en comunidades rurales del estado
de Yucatan, México (9,13).

A nivel mundial son pocos los trabajos que
reportan prevalencias, la mayoria es descripcion
de casos clinicos, América Latina es la region
con el mayor numero de casos reportados. A la
fecha la mayor prevalencia reportada es 37.7% en
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Cuadro 1
Presentacion clinica de las lesiones

Superficie Lisa 55%
Rugosa 2%

Lisa y rugusa 42%

Coloracion Normal 95%
Palida 5%

Numero de lesiones Unica 27%
Multiple 73%

Confluencia de las lesiones Si 63%
multiples No 37%

nifos escolares de la etnia Morrope-Lambayaque
de Perti (16). En nuestro estudio se encontr6 una
prevalencia global de 11.8%, alcanzando hasta
el 15,5% en una de las comunidades estudiadas,
Ambas cifras son superiores a las reportadas
por otros autores mexicanos; Gonzalez-Lopez
encontrd 7% y 1% en nifios Mazahuas y mestizos
respectivamente (12), Ledesma-Montes encontro
0.9% en la consulta externa dermatoldgica de un
hospital de la ciudad de México (2).

Este es el segundo estudio nacional y el
primero en Yucatan que realiza una busqueda
intencionada y sistematica de casos en mas de
una comunidad rural, los resultados ponen de
manifiesto que la HEM en la zona maya del
sureste mexicano tiene una de las prevalencias
mas altas reportadas a nivel mundial.

No existe duda del papel etioldgico de los
PVH 13 y 32 en HEM, en este estudio se puso de
manifiesto que el genotipo 13 es el responsable de
esta patologia, lo que concuerda con lo reportado
previamente para esta zona (9, 13) E1 PVH 13 fue
identificado por primera ocasiéon en poblacion
mexicana con HEM en 1987, en siete casos (17).
En 2004, este mismo genotipo se encontrd en 17
pacientes de 20 estudiados, en ninguno se encontro
el genotipo 32 (18). Aunque las evidencias actuales
no han puesto de manifiesto al genotipo 32 en
poblacién mexicana, dada la gran diversidad de
los grupos indigenas del pais es importante hacer

Hiperplasia epitelial multifocal en México

la busqueda intencionada en diversas etnias para
poder afirmar que este virus no circula en México
en este grupo de pacientes.

Estudios realizados por nuestro grupo de
trabajo y otros autores han puesto de manifiesto
la presencia de la enfermedad en mas de un
miembro de la familia (3, 9, 19). Es por ello que
uno de los objetivos fue investigar por medio de
interrogatorio a los nifios o sus padres la presencia
de la patologia en familiares de los afectados.
Se encontrd que el 53% de los nifios con HEM
tenian algiin familiar con lesiones similares,
primordialmente hermanos y primos. Lo anterior
puede ser explicado por predisposicion genética o
trasmision del virus dentro de la familiar.

El complejo mayor de histocompatibilidad
responsable de la susceptibilidad o resistencia
poblacional a patologia especificas ha sido
estudiado para esta patologia en pacientes
mexicanos, en que se determin6 que el alelo HLA-
DR4 (DRBI1 * 0404) esta asociado a la presencia
de la enfermedad (18).

La transmision intra domiciliaria por uso
comun de objetos como cubiertos, vasos, tazas,
cepillos de dientes etc, ha sido sugerida por
varios autores, aunque nunca se ha demostrado.
Un estudio previo reportd la presencia de virus
libres en saliva de pacientes lo que puede ser la
fuente de contaminacion (9).

La presencia de lesiones en sujetos adultos
es poco frecuente ya que la evolucion natural de
la enfermedad es a la remisidn; sin embargo en
este estudio se encontrd familiares adultos, madres
y tias, con la patologia. La persistencia de las
lesiones podria ser una caracteristica de los Mayas,
ya que su presencia en adultos se ha documentado
en diversas comunidades, uno de los casos mas
representativos en una mujer de 78 afios que vive
en una comunidad rural del area de Yucatan, que
refiere tener las lesiones desde la infancia. (Datos
no publicados).

Es importante que todos los profesionales
de la salud que trabajan en las comunidades rurales

Vol. 26, No. 3, septiembre-diciembre de 2015



138

Carrillo-Montiel ef al.

del pais conozcan la patologia para identificarla
y tratarla adecuadamente. No menos importante
es poder explicar que aunque el PVH es la causa
de las lesiones, no existe connotacion sexual en
la adquisicion de la infeccion y finalmente pero
no menos importante recalcar la necesidad de no
compartir objetos contaminados con saliva de los
pacientes.
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