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j, ANTECEDENTES

La hiperplasia epitelial focal (HEF) o enfermedad de Heck, es una
enfermedad proliferativa benigna y poco frecuente de la mucosa oral, ccasionada
por el virus del papiloma humano (VPH) 13 y 32. Se presenta como
neoformaciones de aspecto papular o clevaciones de la mucosa, blandas, con
superficie lisa y brillante, que miden de 1 & 5 mm de didmetro, localizadas con

mayor frecuencia en mucosa del [abio inferior y afecta principalmente a los nifios.

De acuerdo con Praetorius-Clausen, fue Heims en 1894 quien notd por
primera vez unas lesiones papulo-nodulares intracrales similares a las descritas
posteriormente en la HEF {1}, aunque es a Heck a quien se le atribuye la
identificacion de esta entidad en 1961; sin embargo fueron Archard, Heck y
Stanley guienes fe dieron el nombre de HEF y realizaron la primera publicacidn en
1a teratura estomatolégica en ingiés en 1965 (2). Por otra parte, al revisar la
literatura Lafinoamericana, nos encontramos gue ya Estrada en Colombia habia
descrito 1a presencia de verrugas y lesiones papilomatosas intraorales multiples
en Indios Caramanta en 1956 y posteriormente en indios Katios también de
Colombta en 1960 (3,4) cuyas caracteristicas correspondian a la HEF. Otros
autores, también reportaron casos que corresponden a esta entidad, entre los que
podemos mencionar a Reyes con su articulo "Verrugas de la cavidad oral’
realizado en Guatemala en 1862 (5), v Soneira y Fonseca, quienes estudiaron a

160 Indios en Venezuela en 1864, donde se encontran esta entidad en 54 de eflos

(33.75%) (6).

La publicacion da Archard y cols. en 1965 incluyd a 19 nifios, de los cuales
15 eran Indios Navajo de Nuevo México, 2 indios en los que se ignora su origen
pera vivian en ei sureste de los E.UA, un esquimal y un Indio Savanti de Brasil

(2} En el mismo afio Witkop y Niswander reportaron 11 casos que incluian a 7



iIndios Savanti de Brasil, 2 Ladinos del El Salvador y 2 Indios Mayas de
Guatemala (7). Numerosos articulos se han publicado desde entonces (1-50).

Mé&s de 30 paises han reportado casos de HEF, entre los que se incluyen:
México, Brasil, El Salvador, Guatemala, Colombia, Nicaragua, Puerto Rico,
Bolivia, Paraguay, Perd, Argentina, Ecuador, Venezuela, Trinidad, Alaska,
Dinamarca, Groenlandia, Canada, israel, Iran, Irak, Polinesia, Finlandia, Australia,
Escocia, Suecia, Suiza, italia, Inglaterra, Egipto, Turquia, Paises Bajos, Noruega,
Sudafrica, Somatia, Nigeria, Sudan y Libia. La mayor cantidad de individuos
afectados corresponde a las efnias esquimales y fos indios de Norieamérica,

Centroamérica y Sudamérica (1-50).

La predileccion por ciertos grupos étnicos y la presentacion de mas de un
caso en una rsma familia {9,14,15,30,45,50,51), se mencionaba desde los
prmeros repores (2,7) y sugeria una predisposicion genética, la cual estaria

relacionada a la susceptibilidad del individuo para ser colonizado por el VPH.

Desde los primeros reportes, también se postulaba una probable etiologfa
viral {2,30,31,51,53), pero no fue sino hasta 1a introduccidén de la microscopia
electrénica cuando se pudieron detectar particulas virales en los tejidos
lesionados {9,24,45,54,55). Pfister fue el primero en identificar al VPH tipo 13 por
medio de hibridizacién in situ en 1983 (52); Herndndez en Méxica, también
identificsd el VPH 13 en 1987 (10} y en ese mismo afo Beaudenon en Dinamarca
identifico VPH 13 y VPH 32 (27), hallazgo que es corroborado por Henke en 1982
{43), y que sugiere 2 tipos de VPH involucrados en la etiologia de la HEF. Se han
asociado otros tipos de VPH pero sin llegar a corroborarse, tales camo el 1

(56,57), 6 (58), 11 (46,59), 16 (59) y 18 (57).

La asociacién con ofras enfermedades virales no es clara y los resultados

han sido inconstantes. Beaudenon encontro lesiones concomitantes de verrugas



vulgares y condilomas en un 33.3%(27). En el caso de los VPH se ha sugerido
que el sitio anatémico puede determinar el tipp de VPH, es decir que los
diferentes tipos de VPH tienen predileccion por un epitelio en especial, esto es
mas evidente en la HEF donde se ha observado que es el Unico sitio donde se
encuentran el VPH 13 y 32 (46,50), aungue hay autores que han encontrago VPH

13 y 32 en lesiones de papilomas de células escamosas y de condiloma

acuminado {27,59).

Clinicamente, se observan neoformaciones de aspecto papular o
elevaciones de la mucosa, blandas, con superficie lisa y brillants, que miden de 1
a 5 mm de diametro con tendencia a confluir; afecta principalmente la mucosa del
labio inferior, pero también afecta la mucosa de labio superior, lengua, comisuras,
carrillos e inclusive hay reportes de lesiones en encia (2,40) (Fig.1). Las lesiones
individuales son discretas, suaves y asintomdticas. Ei diagnostico diferencial se
hace con fibromas traumaticos, condilomas acuminados, hiperplasia epitelial
difusa por masticar tabaco, neuromas mucosos, papilomatosis oral florida,

verrugas vulgares y nevo blanco esponjoso (60).

En el estudio histologico se observa escasa paraqueratosis encima de un
area de acantosis focal del epitelio, a expensas de procesos interpapilares
alargados y achatados que se anastomosan horizontalmente. En el estrato
espinoso hay figuras “mitosoides” debidas a la degeneracién nuclear, coilocitos
ylo células con degeneracién balonizante y nucleos distorsionados, tedo lo
anterior indicativo de dafio citopatico viral {50). En la lamina propia se puede

encontrar un leve infiltrado perivascular por linfocitos (Fig.2).

La presentacion por sexo segun Carlos y Sedano en Guatemala muestra
discreta predileccion por las mujeres, en su estudio de 110 pacientes se observd
una relacion hombre-mujer de 1:2.2 (12). Por otra parte, Beaudenon en

Dinamarca, en su estudio de 24 pacientes observd que el 84% eran hombres (27),



Padayachee en Sudafrica en su estudio de 48 pacientes observo que 61% eran
hombres (46) y Matute en Colombia en su estudio de 15 pacientes no encontré

diferencia estadisticamente significativa con relacion al sexo (15).

Las edades de presentacion han variado segln los diferentes reportes, ya
que en algunos de ellos varia desde 3 hasta 18 afios 12,7-
18,20.28,29,31,32,46,47). Carlos y Sedano reportan un promedio de edad de 11
afios, con un rango de 5 a 38 afios, notando que el 97% de los pacientes se
encontraban en fa primera y segunda décadas de la vida (12), Padayache reporta
una media de 17 afios y un rango de 2 a 69 aros (48) y Rodriguez en Colombia
reporta que el 70% eran menores de 16 afios (16). Sin embargo en esguimales 1a
condioén parece ser mas prevalente en adultos mayores de 30 afios (25,61).
Beaudenon en Dinamarca, encontré un promedio de edad de 42 arfios, con un
rango de 14 a 76 afios (27), o cual es similar a lo observado por Henke en
Noruega donde la edad de presentacion promedio fue de 50 afios con un rango
de 28 a 76 afos (43), ademas de la existencia de muitiples reportes de casos de
pacientes mayores de 18 anos (9,24,27,28,33,39,40,43,46)

La evolucion natural de esta infeccion es autorresolutiva en meses o anos,
aunque las lesiones pueden persistic o recurrir anos después. No hay un
tratamiento de eleccion; se han obtenido resuitados satisfactorios con laser CO2

(33), escisién quirdrgica (39) criocirugia y agentes topicas como podcfilina (11).

En la Jiteratura curiosamente también se han reportado casos de HEF en
chimpancés y conejos, inclusive en los chimpancés se ha aislado VPH 13

(62,63,64), lo gue nos podria servir para un amplio estudio de esta enfermedad.

Es evidente que la etivlogia de la HEF es viral, pero no esta claro gue
determina la susceptibilidad del individuo & desarrollarla, ni la forma de

transmision. Por las caracteristicas de presentacién se ha sugerido en la



patogénesis la participacién de factores genéficos, siendo uno de los mas
relevantes para su estudio el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

El MCH es una regién de genes altamente polimorfos cuyos productos se
expresan en la superficie de una amplia variedad de células. Se localiza en e
brazo corto del cromosoma 6 ocupando un gran segmento del ADN y posee tres
clases de genes; Clase 1, |l y lll. Los genes de clase Il se [ocalizan en ia porcion
mas proximal al centrémero en el siguiente orden: DP, DQ y DR. Algunos genes
del sistema del complemento se ubican en la region Il telomérica a la clase It y
codifican las proteinas C2, C4 factor B, asi como la enzima esteroidea 21
midroxidasa. La porcion mas telomérica del MHC contiene los genes de la cadena
alfa de la clase !, en la secuencia B, C y A Finalmente, los genes para las
citacinas, factor de necrosis tumoral y linfotoxina se encuentran ubicados entre los
genes del camplemento y la regién clase {. Es ya conacido que los genes de clase
| codfican glucoproteinas expresadas en todas las células nucleadas del
organismo, en tanto que [os de clase il se expresan en cierto tipo de células tales

como; las células presentadoras de antigenos, linfocitos B y T activados (65).

La region de los genes HLA clase Il poseen dos o 3 cadenas beta
funcicnales, pero solo una cadena alfa funcional. El uso de una o mas cadenas
beta, permite a algunos productos génicos de clase [I, especialmente al DR el ser
expresado en mas de dos formas alélicas en una sola célula (65), esta expresion
puede modificar la respuesta inmune del huésped, y asi facilitar la colonizacion

del VPH.

Lz identificacion de Jos marcadores genéticos de susceptibilidad permitiran
conocer el mecanismo de enfermedad, puesto gue la funcidén del producto de
eslos genes es la presentacion de péptidos derivados de antigenos infeccioses.
De la misma manera el mecanismo de enfermedad puede deberse a que la

infeccion con el VPH disminuya la expresion de los antigenos del complejo



principal de histocompatibilidad en fos teiidos afectados, evadiendo asi la
\dentficacion de los antigenos infecciosos por parte de las células citotoxicas

naturales (NK), todo ello en individuos genéticamente susceptibles.

A pesar del peso que puedan tener los factores genéticos, es necesario
reconocer que Jos estimulos ambientales son también importantes en el desarrolio
da esta enfermedad. Al respecto, Carios y Sedano reportan que practicamente
toda su pablacién de estudio pertenecia a un nivel socioeconémico bajo, es decir
el 90% ganaba menos de 200 dolares al mes; ademas no se encontré ningdn nifo
afectado en 2,462 nifios estudiado que acudian a 5 escuelas primarias

particulares {12).

Asi pues, en la etiologia de la HEF intervienen varios factores, siendo la
susceptibilidad genélica y los factores ambientales los mas prevalentes y sobre
los cuales deberan dirigirse los esfuerzos por comprender mejor la patogénesis

de esta enfermedad.



Il. MARCO TEORICO

Premoli-De-Percaco determiné la secuencia de DNA de VPH en una familia
venezolana con HEF, encontrando una agregacion familiar que indica una
predisposicion genética a esta enfermedad {66). Perc no se han realizado
estudios para determinar el desequilibrio de presentacién de HLA en pacientes
con HEF, a pesar de que las moléculas de los antigenos leucocitarios humanos
{HLA) son importantes para la regulacion inmune responsable en contra de

antigenos externos, incluyendo virus.

Los estudios mas cercanos realizados han sido en papilomatosis laringea,
la cual también es causada por un VPH, en espscial el 6 o el 11 y tiene un curso
autorresolutivo, Rabah en su estudio de 80 pacientes con papilomatosis laringea
determmné el genotipo del VPH y el HLA clase Il, alelos DQB, DQA y DP,
encentrando 31 pacientes con VPH 11 {20 afroamericanos y 9 caucasicos) y 29
con VPH 6 (7 afroamericanos y 21 caucasicos), los alelos de DQB1 (*0302,
*0303) y DQA *0101/04 fueron mas frecuentes en los afroamericanos y los alelos
DQA *0102 fueron mas frecuentes en los caucasicos, ambos comparados con

controles sanos (67).

También se ha observado que ciertas clases de haplotipos de HLA clase i

son mas frecuentes en pacientes con céancer cervico-uterino asociado a VPH (68).

En México es posible comparar las diferentes frecuencia de presentacion
del HLA entre pacientes con una enfermedad especifica y con sujetos sanos de la
poblacién general, por estudios realizados en familias mestizas mexicanas donde
se ha observado gue los haplotipos més frecuentes son el DR4, DR5 y DR8 en el
tocus DR(69).



{il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

i Existe algan alelo particularmente elevado en pacientes mexicanos con

niperplasia epitelial focal en comparacion con sujetos mexicanos sanos(69)7?

. Qué tipos de VHP se asocian a esta enfermedad en nuestros pacientes?

IV. JUSTIFICACION

En el Departamento de Dermatologia def Hospital General "Dr. Manuel Gea
Gonzdlez" se han diagnosticado 30 casos de hiperplasia epitelial focal en los
dlimos 10 afos, lo que nos da una frecuencia en la consulta dermatologica del
0 026%, de éstos, se observo que 5 familias incluian a 2 6 3 miembros con este
padacimiento, es decir casi la mitad de la poblacién con HEF tenian antecedentes
familiares (Fig3) Este hecho, mas la existencia de mditiples publicaciones de
reportes de casos familiares o grupos étnicos definidos, sugiere la presencia de
un factor genético que no ha sido estudiado desde el punto de vista del MHC-HLA
o reportado en la literatura mundial ni nacional, por lo que es importante
determinar st existen algun alelo particularmente elevado en pacientes con esta
enfermedad comparados con sujetos sanos, que favorezcan la proliferacion viral
ya que se han encontrado el VPH 13 y 32 como agente etioldgico de la

niperplasia epitelial focal
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V. OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar la frecuencia génica de los alelos HLA DR en pacientes
mexicanos con hiperplasia epitelial focal Vs sujetos sanos mexicanos de la

poblacion general.

Obietivo secundario

Determinar los tipos de VPH presentes en las lesiones de los pacientes

mexicanos con hiperplasia epitelial focal.

VI. HIPOTESIS

Si en la patogénesis de |a hiperplasia epitelial focal participan factores
genéticos ubicados en ef brazo corto del cromosoma 6, entorices los pacientes
mexicanos con esta enfermedad deben expresar frecuencias alélicas del HLA

diferentes a las de la poblacién sana.

Si en la mayoria de los pacientes con hiperplasia epitelial focat se han
encontrade VPH 13 v 32, entonces en nuestros pacientes &l virus involucrado
sera el VPH 13 yfo 32
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Vil. MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Estudio comparativo, abierto, observacional, y transversal.

Universo de estudio:

Pacientes con HEF que acuden al Hospital General “Dr. Manuel Gea

Ganzalez"

Poblacion de estudio:

Este estudio incluyd a los pacientes con HEF que acudieron en los dltimos
10 afios al servicio de Dermatologia de este hospital, y a los que se presentaron

durante la realizacion de este estudio hasta el 30 de septiembre del 2000.

Procedimiento:

En el estudio se incluyd a todos los pacientes con diagnostico clinico &
histolégico de hiperplasia epitelial focal, que fueron estudiados en jos dltimos 10
afos en la consulta del Departamente de Dermatologia del Hospital General "Dr.
Manuel Gea Gonzalez’, es decir de 1990 af 2000. Para el estudio del HLA-DR se
compararon con individuos sanos de la poblacion general, provenientes de
estudios que fueron realizados en familias mexicanas para determinar la
prevatencia def HLA-DR y en los cuales a cada individuo se le realizo
interrogatorio y exploracién fisica completa para corroborar su salud, ademas sus
dos ultimas generaciones ascendentes debieron de haber nacido en México (62).
Para fines de este estudio no fue indispensable parear los grupas por edad, sexo

residencia, ocupacion etc.



A los pacientes se les realizé un cuestionario para completar datos
epidemiologicos ¥y demograficos (anexo 1) y previo consentimiento (anexo 2) se
les tomé una muestra de 4.5mi de sangre periférica, para la exfraccion de ADN.
Posteriormente se les practico una biopsia por sacabocado de 4mm en las areas
afectadas. las cuales se procesaron en la forma habitual, se incluyeron en
parafina y se tifleron con hematoxilina y eosina, sé revisd el material y se
corroboro el diagnostico histolégico. La blisqueda del VPH se realizé en los

blogues de parafina.

La determinacién del HLA-DR se realizd amplificando la region HLA-DRB1
mediante la técnica de reaccion en cadena de la pofimerasa (PCR) ¥

determinando cada uno de los alelos mediante oligonucledtidos especificos de

alelos (ASQ).

Descripcién de la técnica para la determinacion del HLA-DR. La
extraccién del ADN gendmico se realizé mediante el método de expulsidn salina o
‘salting out” (70), en el cual inicialmente se lisan los eritrocitos y el DNA se
obtiene a partir de linfocitos periféricos en pasos secuenciales gue incluyen
digestién con proteinasa K, precipitacion de proteinas con hidroxido de sadio y
precipitacién y lavado del ADN con etanol absoluto y al 70% respectivamente. L.a
tipificacion genética de los alelos del locus HLA-DRB1 se realizé mediante el kit
Ampticor (Hoffmann La Roche Basilea, Suiza), en el cual se usa la tecnica del
PCR vy se revela con la del “Dot Biot" reversa can oligonucledtidos especificos. Se
ublizaran iniciadores o “primers” especificos para la amplificacidn de las regiones
3’y 5 del exon 2 del DRB1. Posteriormente el ADN amplificado se transfiere a
una membrana de nitrocelulosa y se hibrida con sondas de oligonucledtidos
previamente marcadas con digoxigeninadideoxi~uridin~trifosfato. Para la lectura de
as sondas positivas se ulilizé el kit Dig de deteccién de écidos nucleicos

{Boehringer Mannheim Biochemical, Mannheim, Alemania) (71}.



Para la identificacién de los subtipos de DR genérico se utilizaron

miciadores especificos de alelos, los cuales también se corren en un gel de

agarosa para su identificacion.

La determinacion del VPH se realizé con kit PVHfast (PharmaGen S.A}
que amplifica una region del ADN del virus que es muy similar entre los distintos
tipos de VPH. Esta regién es la denominada L1, pero presenta pequefias
variaciones caracteristicas entre unios tipos y otros, lo que nos ayuda a tipificar el

VIFUS

Descripcion de la técnica para la determinacion del VPH. A los bloques
de parafina se les realizé 2 6 3 cortes de 5pm cen microtomo, a los que se les
anadié 50pm de solucién de digestion y 50um de proteinasa K para liperar el
AND, se incubo durante 24hrs y se inactivo hirviendo durante 10min. En un tubo
de reaccion (gue incluye el “orimers”) se afadié 5pg del ADN extraido de cada
muesira para la amplificacién de este, se meti6 al termociclador y posteriormente
se tomé 10um del producto det amplificado a los que se les anadi6o Zum de
solucién de carga, se corrid por efectroforesis en un gel de agarosa al 2% y si hay
DNA del VPH se observa una banda de 450pb. Para la tipificacion viral se utilizd 2
enzimas de restriccion, la enzima 1 de restriccidn y la enzima 2 de restriccion. En
nuevos tubos se afadio 20um de la reaccion de amplificado y 0.5-1um de cada
enzima (cada una en un tubo) y se incubd durante 2hr, nuevamente se aftadié
solucién de carga y se corrid por electroforesis en un gel de agarosa de alta
resolucion al 2.5%. Lo anterior digerira la banda de 450pb originando un patrén
de bandas diferentes, dependiendo del virus, lo cual hace posible su

dentificacion.



Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Casos
Pacientes con diagnéstico de hiperplasia epitelial focal clinico e histologico.

Pacientes de ambos sexos y de cualguier edad
Pacientes gque aceptaron llenar el cuestionario, la toma de muestra de
sangre periférica y 1a toma de biopsia
Controles
Sujetos sanos de la poblacién general

Criterios de exclusion:

Casos
Pacientes con diagndstico clinico de hiperplasia epitelial focat que no

aceptaren formar parte del protocolo.

Controles
Sujetos de la poblacidn general que presentaron alguna enfermedad o que

presentaron HEF.
Variables:
Independiente:
Frecuencia alélica del HLA en el grupo de casos diferente al grupo control.

Tipo de VPH.

Dependientes:
Desarrollo de la enfermedad (HEF).



Parametros de medicion:

« Edad afios

« Sexo: masculino o femenine

« Ocupacion: especificado

» QOrigen y residencia: especificado

« Lesiones: localizacion

« Tiempo de evolucién: dias, semanas, meses o afios
« Antecedentes familiares de hiperplasia epitelial focal especificado
. Referencia de otras lesiones virales: especificado

« Tratamientos previos: especificado

« Recurrencia especificado

» Haplotipos HLA-DR: especificado

» Tipo de VPH: especificado

Procedimiento de captacion de la informacion:

Se asignaron a los pacientes los ntmeros de estudio en forma secuenciai,
a medida que fueron considerados glegibles para su inclusion. El numero se

anoto en la hoja de captura de datos.

£ dia de su inclusion se realizd el cuestionario, se tomo la muestra de

sangre periférica para 1a extraccion del ADN y se efectud la biopsia.



Vill. VALIDACION DE DATOS

{os datos epidemioldgicos se analizaron mediante estadistica descriptiva. En
cuanto al HLA-DR y el tipo de VPH, el andlisis estadistico empleé pruebas no
paramétricas. Se compararon las frecuencias genicas de los pacientes con los
controles sanos y la significancia de las diferencias se analizd mediante fas

pruebas chi-cuadrada y exacta de fisher.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley general de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
especificamente los procedimientos que se realizaron en esta investigacion se
clasifican en el articulo 17 como de riesgo minimc y se realizaron con el

consentimiento de} paciente.

X. RESULTADQS

Se obtuvieron 22 pacientes, nueve mujeras (41%), trece hombres (59%). La
edad promedio de presentacion fue de 19 afios con un rango de 5 a 49 afios, el
72.72% se presento enire |a primera y segunda década de la vida (Fig.4). El
origen de los pacientes fue: 15 del Distrito Federal, 6 del Estado de México y uno
de Aguascalientes La ocupacion que predomino por la edad de los pacientes fue
la de estudiante, las mujeres se dedicaban al hogar o al comercio y los hombres

eran campesinos, mecanicos, comercianfes o desempleados. Todos
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pertenecientes a un nivel socicecondmico bajo (segun Ia clasificacion

socioecondémica del hospital).

La caracteristicas clinicas fueron las esperadas, observandose
neoformaciones miltiples de aspecto papular, blandas, de superficie lisa y
brillante (Fig 1). La localizacion mas frecuente fue la mucosa del labio inferior en
20 pacientes, seguido de la mucosa del labio superior en 18, lengua en 16,
carrilos en 15, comisuras en 14 y paladar en 3 (Cuadrol). Los hallazgos

histolagicos confirmaron e! diagnostico en todos los casos (Fig.2).

El tratamiento previo a la visita a nuestro hospital fue escisién quirdrgica de
algunas lesiones, antisépticos locales, antimictticos, levamisol, vitaminas,
vacunas {BCG), colodién eldstico con acido salicilico y criocirugia, con io que no
hubo mejoria o esta fue parcial y transitoria; lo anterfor en solo la mitad de los
pacientes, en la otra mitad no se realizé ningun tipo de tratamiento, El tiempo de

evolucién vario de 1 mes a 34 afos con promedio de 8.3 afios (Fig.5).

La asociacién con otras enfermedades virales se observd en 8 pacientes
(40%), verrugas virales en 7 pacientes, verrugas planas en 2 pacientes y

condilomas en 2 pacientes (Fig.6).

En 16 pacientes (72.72%) se encontré el antecedente de algdn miembro de

{a familia con asta enfermedad.

l.a tipificacion viral se realizé en 20 pacientes de los cuales 17 fueron
positivos para el VPH 13 (85%), 3 muestras fueron negativas {15%). En ninguno

de los casos se identificd el VPH 32.



Se obtuvieron 7 tipos diferentes de HLA-DR siendo el DR4 el unico
estadisticamente significativo (Cuadro 2), v 6 subtipos de DR siendo el

DRB1*0404 el Unico estadisticamente significativo (Cuadro 3).

X1. DISCUSION:

En este esiudio se observo una discreta predileccién por los hombres.
Beaudenon en Dinamarca, en su estudio de 24 pacientes observd que el 84%
eran hombres {27) y Padayachee en Sudéfrica en su estudio de 18 pacientes
observd que el 51% eran hombres (46); por otra parte Carlos y Sedano en
Guatemala en su estudio de 110 pacientes observd una relacién hombre-mujer de
1 2 2. La diferencia en la relacion hombre-mujer en estos esfudios puede deberse
al hpo de poblacién en estudio vy la cantidad de pacientes, llama la atencion que
hay ofros estudios que no encuentran diferencia estadisticamente estadistica(15),
por Jo que es importante realizar estudios con mayor numere de pacientes en

cada una de las poblaciones afectadas.

La edad de presentacidn predominé en entre la primera y segunda década
de la vida (72.72%) lo que concuerda con el estudio de Carlos y Sedano que
reporta un promedic de edad de 11 afios, con un rango de 5 a 38 afios, notando
que el 97% de los pacientes se encontraban en la primera y segunda décadas de
la vida (12); vy con Rodriguez en Colombia que en su estudio de 42 pacientes noto
que el 70% eran menores de 16 afios y el 30% restante eran adultos (16). Estos
resultado pueden apoyar que la presentacion de la enfermedad en poblaciones
tatinoamericanas prevalece en nifios, aunque Padayache en Sudafrica tamiién
reporta una mecdia de 17 afios y un rango de 2 a 68 {46). Sin embargo en
esquimales la condicidén parece ser mas prevalente en adultos mayores de 30

afos (25,61). Beaudenon en Dinamarca, encontré un promedio de edad de 42
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afios, con un rango de 14 a 76 afos (27), lo cual es similar a o observado por
Henke en Noruega, donde la edad de presentacién promedio fue de 50 afios con
un rango de 28 a 76 afios (43), ademas de la existencia de multiples reportes de
casos de pacientes mayores de 18 afios (9,24,27 28,33,39,40,43,46).

Las caracteristicas clinicas, la localizacién y la falta de respuesta a

tratamientos establecidos concuerda con lo esperado y reportado,

La evolucion es dificil de establecer y por lo tanto poco reportada, Carlos y
Sedano mencionan que las lesiones son asintomaticas por lo que se descubren
en forma incidental (12). Es muy dificil de establecer con certeza el tiempo de
evolucion, en la mayoria de las ocasiones el diagnostico se establece cuando se
acude a revisién médica o en el caso de los nifios cuando los papas las notan y
acuden con un especialista. Hay reportes de pacientes con evolucion de 20 afios
(16.28), en nuestro estudio el tiempo de evolucion mas largo fue de 34 afios en
una persona de 49 afos, el promedio fue de 8.3 afios con un rango de 1 mes a 34
afios Llamod la atencién que un paciente de 43 aflos tenfa una evolucion de 7
afos lo gue indica gue inicié a edad adulta. En general !a evolucion se menciona
en las diferentes publicaciones de meses, inclusive semanas, hasta & afos
(9,11,13.17.20,24,28,32,38,40,47), pero la mayoria de los reportes de casos o de

sernes no lo mencionan.

La asociacion con ofras enfermedades virales no se ha establecido con
claridad, el Unico reporte de serie de casos que menciona esfe dato es el
Beaudenon en donde se observa que de 24 pacientes 8 tienen otra enfermedad
wiral. es decir el 33 3%, de estos 6 son verrugas vulgares y 2 condilomas. En
nuestro estudio fue similar pues se observo otra enfermedad viral en 9 pacientes
(40%) v al igual gque en el estudio antericr las verrugas vulgares fusron las gue
predominaron. Este hecho nos obliga a descartar una infeccion o reinfeccién de

las lesiones cutdneas hacia ia cavidad oral o una susceptibilidad a infecciones



virales Este ha sido un hallazgo poco constante en la literatura y quiza tenga que

ver con |a faita de blsqueda intencicnada de estas lesiones.

El antecedente familiar también es un dato poco constante en la serie de
casos, pero si hay una gran cantidad de reportes de casos que mencionan la
presentacién de mas de un caso en una misma familia (9,14,15,30,45,50,51).
Matute y cols en Colombia en su estudio de 15 pacientes notaron que el 33% de
los pacientes tenia algln grado de consanguinidad o antecedente familiar de la
enfermedad (15), Carlos y Sedano reporta que el 24.6% de sus pacientes tenian
por to menos un hermano o un primo afectado (12). En nuestro estudio se
encontrd el antecedente de algin miembro de la familia con esta enfermedad en
16 pacientes (72.72%). Lo que puede sugerir una transmision viral directa, entre

indwiduos gendticamente susceptibles.

Llama la atencion que ha sido ampliamente reportade la etiologia viral de
esta enfermedad, causada por el VPH 13 y 32 (10,27,43,52) Sin embargo en
nuestra poblacion solo se aislo el VPH 13 en diecisiete de los veinte pacientes
(85%) a los que se les realizd tipificacion viral; pero ya desde 1987 Hernandez en
México aislo DNA solamente del VPH 13 par hibridizacion in situ {Southern blot)
en 7 pacientes mexicanos Lo anterior puede sugerir que existe una predileccion
de cualquiera de estos dos virus por una poblacién éfnica especifica y

probablemente con un comportamienio de la enfermadad diferente.

La identificacién del HLA-DR en nuestros pacientes mostré al alelo DR 4
elevado en forma estadisticamente significativa, este alelo se ha observado en
poblaciones indigenas como los Mazatecos y Nahuas (72) por 1o que se considera
un alelo prevalente entre poblaciones oriundas con poco mestizaje; un pais con
estas caracteristicas es Guatemala, lo que explicaria la alta prevalencia de

pacientes con HEF en ese pais.



E] subtipo de DR4 gue se encontrd eievado en forma estadisticamente
significativa fue el DRB1*0404, el cual es un pobre presentador antigénico por su
secuencia de aminodcidos en la 3o regién hipervariable que restringe fa
presentacion antigénica de péptidos {73). Con lo anterior podemos créar una
teoria: Al entrar el virus a célula del huésped, el DNA viral se separa de la
capside. ambas proteinas, toman dos caminos; el primero mediado por moléculas
del CMH clase |, que presenta a péptidos derivados de la replicacién del DNA
viral en el nucleo a {infocitos CD8, y el segundo mediado par moléculas del CMH
clase Il, que presenta péptidos derivados de la capside a linfocitos CD4. Esta
uifima via mostrd ser deficiente en pacientes con HEF, probablemente esta
alteracion de cémo consecuencia la acumulacion de péptidos derivados de la
capside dentro de fa célula, dando la imagen de figuras “mitosocides” (Fig.7).
Prohablemente con el tiempo esta deficiencia se corrija, por gue la mayoria de las
veces esta enfermedad es autorresolutiva, otra opcion seria que las moléculas del

CMH clase | supla las funciones de las moléculas de clase I,

No hay ninguna relacién de los haplotipos encontrados en este estudio y
los observados en papilomatosis laringea o cancer cevico-uterino, ambas
entidades asociadas a VPH y en las que se ha evidenciado susceptibilidad

genética

A pesar de la trascendencia que puedan fener los factores genéticos, es
necesario reconocer que los estimulos ambientales son también importantes en el
desarrollo de esla enfermedad. Al respecto, Carlos y Sedano mencionaba que
toda su poblacién de estudio pertenecia a un nive! socioeconomico hajo, es decir
el 90% ganaba menos de 200 ddlares al mes, ademas no se encontrd ningdn nifio
afectado en 2,452 niflos estudiados que acudian a 5 escuelas primarias
particulares {12); lo que concuerda con nuestros resultados, donde el 100% de

Auestra poblacidn pertenecia el nivel socioecondmico bajo, por lo que hay que



ideniificar si la desnufricion de esta poblacion contribuya con el desequilibrio

inmunolégico genéticamente susceptible con el que cuentan estos paciente.

XIl. CONCLUSION:

Es necesario un estudio de campo en poblaciones afectadas para
determinar edad, sexo, evolucion, antecedente de otras enfermedades virales y
antecedente de familiares afectados por esta entidad, ademéas del tipo de VPH

prevalente en cada poblacién.
La poblacion mexicana con HEF solo esta afectada por el VPH 13.

El Locus HLA-DR interviene en la fisiopatogénia de ta HEF en individuos
genéticamente susceptibles con alelos HLA-DR4 (homocigotos), y de este el
subtipos de DR4 (DRB1 *0404) que tiene una secuencia de aminogacidos en la 3°
reqién hipervariable que probablemente restringe la presentacion antigénica de
péptidos derivados de la capside viral a los linfocitos CD4 y de como
consecuencia la acumulacion de estos péptidos dentro de la célula, dando Ia

imagen de figuras "mitosoides”.
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Fig 1- Neoformaciones de aspecto papular de superficie fisa y brilante.
A) lesiones en un adulto, B) y C} lesiones en nifios

Fig 2- A) Acantosis,
“mitosoides”.

Fig 3.- Familias afectadas que se incluyeron en el estudio.
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Fig 7 - Esguema de las vias del CMH clase | y I, El virus entra a la célula, el
DNA viral se separa de la capside; el DNA viral foma Ia via mediada por el CMH
clase | para ser presentado a los linfocites CDB. Las proteinas de la capside
toman la via mediada por el CMH clase il para ser presentados a los linfocitos
CD4; esta dltima via es deficiente por lo que probablemente no sean eliminadas
estos péplidos adecuadamente y al acumularse den fa apariencia de figuras

‘mitosoides”



Cuadro 1.- Localizacion de {as lesiones

Namero de paciente %
Mucosa de labio inferior 20 90.90
Mucosa de labio superior 18 81.81
Lengua 16 7272
Carrillc 15 68.18
Comisura 14 83.63
Paladar 3 13.63
Cuadro 2 - Frecuencia génica de! DR genérico
Casos Controles
DR N=44 fg N=1908 ‘fg P RR (IC 95%)
n n
DR4 24 0.545 47 0.237 0.0001 3.8 | (1.86-8.03)
DR8 7 0.159 33 0.165 NS
DR14 7 0.159 21 0.105 NS
DR10 2 0.045 1 0.005 NS
DR11 2 0.045 20 0.100 NS
DR 1 0.022 10 0.050 NS
DR16 1 0.022 5 0.025 NS
Cuadro 3.- Frecuencia génica de los subtipos de DRB1*04
Alelo Casos Controles
ORB1*04 N=44 Fg N=198 fg P RR (IC 95%)
n n
DORB1*0404 8 0.181 9 0.045 1 0.004 | 46 (1.5-14.34)
DRB1*0407 6 0.136 21 0.106 NS
DRB1*0411 4 0.090 3 0.015 NS
DRB1°0410 2 0.045 2 0.010 NS
DRB1*0403 2 0.045 4 0.020 | NS
DRB1*0408 2 0.045 1 0.005 NS
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Nombre;

XV. Anexo 1
Hoja de Captura de Datos

Edad Sexo:

Onginario f Residente:

Ocupacion;

Registro:

No.,

Sitio de lesiones:

Tiempo de evolucion:

Tratamientos previos.

Recurrencia:

Otras Enf. virales:

Farmiliares afectados:

HLA DR:

Tipificacion viral;




Anexo 2

Carta de Consentimiento

Hago constar que se me invito a formar parte del proyecto de investigacion
titulado “Analisis del HLA-DR en pacientes mexicanos con Hiperplasia epitelial
focal y determinacién de los virus del papiloma humano asociados’. Se me ha
explicado que el objetivo de la investigacion es el de identificar si hay alguan factor
genético predisponente en poblacion mexicana paré el desarrolio de mi

enfermedad y que tipo de vifus se asocian.

Como parte de este estudio seré revisado por médicos especialistas y se
oblendra uma muestra de sangre periférica y en caso necesaric biopsia de
mucosa oral. Hago constar que se me ha explicado en que consiste este

procedimiento y cudles son las probables molestias ocasionadas.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracion e
informacion sobre la investigacién en cualquier momento del desarrollo de la
misma. También entiendo que puedo retirarme en el momento que desee y sin

que esto me afecte en futuros tratamientos que requiera en el hospital.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Nembre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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