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INTRODUCCION 

El trasplante de órganos inició en la década de los sesenta y desde entonces 

se han llevado a cabo mundialmente mcís de 400,000 trasplantes de diversos 

órganos. (1) Se han realizado estudios que revelan que entre el 45-100% de 

estos pacientes desarrollan una dermatosis (2,3,4), por lo cual el dermatóloga 

juega un papel muy importante en el diagnóstico y manejo de estos pacientes. 

Estas dermatosis se pueden incluir principalmente en cuatro categarlas 

etiológicas: 1) Efectos secundarios del uso continuo de drogas 

inmunosupresoras : slndrome de Cushing por el uso de prednisona (estrlas, 

facies de luna llena, acné, eritema facial, piel seca, atrófica y friable, púrpura 

y telangiectasias), y aquellos relacionados con el uso de ciclosporina como 

hipertricosis, hiperplasias sebdceas, quistes epidermoides, queratosis pilar e 

hipertrofia gingival. 2) Procesos infecciosos bacterianos, fúngicos y virales. Es 

interesante notar que la infección por virus del papiloma humano (VPH) es muy 

frecuente, encontrándose entre el 43-75% de estos pacientes. (1) Las 
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ven-ugas vulgares son la expresión cllnica de la infección por VPH, Y OCUI'l'ell 

particularmente en áreas fotoexpueStas como CQI'Cl, cuello, tórax, dorso de 

manos y antebrazos. 

Figura 1. Darso de mano da paciente IraspIarmado. N6tese la .. mncia de 

lIIIltIipIes _~ hiperquerat6sIc que iftcIuyu _ c:utáMos, 

queHllosis actínicGs y vem,¡gas wIgares. (Foto cortesía de la Dra. Rocio 

Orozco. Depai IWlluilo de DennotoIagía. INNSZ) 



3) Lesiones malignas y premaligna5, tales como queratosis actlnicas, 

querotoocontomas, carcinomas bosocelulores, carcinomas epidermoides, 

melonomo maligno y tumores de lo célula de Merkel. (2,4,5,6,7,8) 

FiguN 2. Co/'cinomo epidermoicIe en tcnx anterior ele paciente 

trasplantado. N6tese el eritema subyacente de la ....,. del escote que es un 

área totoexpuesta.(Foto cortesla de lo Dra. Roelo Orozco, Depcar1'ol!lellto 

de Dermatologlo, INNSZ) 
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4) Dermatosis de etiologías diversas como escabiasis, querotosis seborréicas, 

pioderma gangrenoso, acontosis nigricons y otros. 

Los pacientes trasplantados tienen mayor riesgo que la población general 

de desarrollar procesos neopl6sicos debido al USO prolongado de drogas 

inmunosupresoras. Los tumores de la piel son las neoplasias que m6s 

frecuentemente desarrolla el paciente con trasplante renal. (1) Se conoce que 

la interrelación de varios factores como exposición a la luz ultravioleta, 

infección por virus del papiloma humano e inmunosupresión conlleva al 

desarrollo del c6ncer cutáneo. 

Los meconismos propuestos pora la incidencia aumentada de c6ncer cutáneo 

en pacientes trasplantados renales son la frecuente infecci6n por virus 

oncogénicos (especialmente virus del papiloma humano, VPH) y una 

inmunovigilancia disminuida como resultado de la inmunosupresión 

farmacológico y de la exposición a luz ultravioleta. 

Lo luz ultravioleta (LUV) es uno de los carcinógenos responsables del 

desarrollo de neoplasias cutáneas que más se ha estudiado. La evolución 

naturol del corcinoma epidermoide, que se conoce tiene una asociación con 

exposición solar, incluye la aparición de querotinocitos daf(ados en piel con 

fotodaf(o crónico, la aparición clínico de queratosis actlnicas con diferenciación 



celular y proliferación aberrantes, carcinoma in situ, carcinoma epidermoide y 

carcinoma metastásico. 

El antioncogén p53 juega un papel importante por ser un sensor universol de 

estrés genot6xico como el causodo por luz UV, y funciona como mediador en el 

ciclo celular y de reparación del DNA dailado. Existe evidencia de que el gen 

supresor de tumores p53 es un regulador importante de la apoptosis inducida 

por luz ultravioleta en el queratinocito. En presencia de mutaciones 

irreparables, el p53 activa el programa de apoptosis celular. (9) Sin embargo 

en la carcinogénesis existen mutaciones tempranas del p53 y se cree que 

éstas condicionan que las células se welvan incapaces de reparar el DNA 

dailado o de morir en respuesta a una situaci6n de estrés genotóxico como el 

inducido por luz UV. Ziegler y colabaradores (10) encontraron mutaciones del 

gen p53 en queratosis actínicas y carcinomas epidermoides, y al inactivar el 

p53 en piel de rat6n se produjo una disminuci6n en el desarrollo de 

queratinocitos apopt6sicos generados por sobreexposici6n solar. Purdie et al 

(11) reportaron recientemente que el VPH tipo 77, que a la fecha se ha 

encontrado únicamente en las lesiones cutc!neas de trasplantados renales, 

contiene un sitio que fija a la proteína p53. Ademc!s, demostraron que la 



radiación UV estimula la actividad del VPH 77 Y que ésta está mediada a través 

del sitio que fija al p53. 

La inmunovigilancia cutánea está a cargo de las células de Langerhans 

intraepidérmicas, que son células dendríticas presentadoras de antígenos 

derivadas de la médula ósea. Pueden inducir o mitigar la respuesta inflamatoria 

antígeno-especlfica de la piel. La exposición cutánea a luz ultravioleta, 

especialmente la luz UV B, condiciono uno disminución de la inmunovigilancia por 

su efecto sobre las células de Langerhans. (12) Se ha demostrado que las 

células de Langerhans disminuyen en número y sufren alteraciones 

morfológicas después de exposición a LUV B (13) lo cual repercute en una 

presentaci6n de antígenos deficiente e incluso un estado de anergia o 

tolerancia. (14,15) 

En el paciente trasplantado es más frecuente el carcinoma epidermoide, a 

diferencia de la poblaci6n general. Este tumor generalmente aparece en áreas 

fotoexpuestas, tiende a ser múltiple y más agresivo de lo habitual. 
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El mayor lIÚIIIeI'O de muertes asociados a cáncer cutc!neo en el paciente 

trasplantado san por carcinoma epidennoide, a diferencia de la población 

general, donde el melanoma maligno causa el mayor mlmero de metástasis a 

ganglios linfáticos y muerte por cáncer de piel. 

Figura 3. CorciI_ epllfermoide que p-.at6 afea:ión del hueso 

suIY~ en piel cabelluda de paciente trasFllllutado. (foto cortesfa de la 

Dra. Roclo Orozco. Depammento de DerIaatoIogia. INNSZ) 
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El sarcoma de Kaposi también se ha identificado en pacientes irununosuprimidos 

por diversas etiologías como SIDA, trospIcmte o mali!fIÚdod; sin embargo, otras 

neoplasias cut6neas SOR infrecuentes. 

Frgura 4. Scu_ de lCaposi en pulpeJo de dedo del pie de podente 

trasplcmtudo. (Foto cortesfa de la DN. RoeÍl Orozco, l)eparl-m de 

DermcrtoIagfa. INNSZ) 
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En el Instituto Nacional de la Nutrici6n Salvador Zubir6n (INNSZ) se realizan 

trasplantes de 6rganos, principalmente de rill6n, desde 1967. Debido al número 

importante de pocientes trasplantados en el INNSZ y la relevancia que el 

c6ncer de piel puede alcanzar en ellos, decidimos realizar el presente trabajo 

con los siguientes objetivos: 

1) identificar los tumores de piel en los pacientes trasplantados y sus 
factores de riesgo 

2) identificar y tlpificor el virus del papilOlllG humano en los tumores de 
piel de los pacientes trasplantados. 
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MATERIAL Y METODOS 

El estudio se dividió en dos partes: 

1) un estudio retrospectivo, transwrsol y observacionol realizado en 
expedientes cUnicos. 

2) un estudio prospectivo, transversol y obserwcional usando biopsias de las 
neoplasias cutáneas. 

Población de estudio: pacientes que desarrollaron cáncer de piel posterior a 

trasplante renal entre 1967 y 1997. Se revisaron los expedientes clfnicos 

tomando en cuenta las siguientes variables: edad al trasplante, edad al 

diagnóstico de cáncer de piel, número de neoplasias, sitio anotómico, variedad 

histológica, número de neoplasias por paciente, tiempo transcurrido entre el 

trasplante y la aparición de la neoplasia cutáneo, tipo de piel según la 

clasificación de Fitzpatrick (16), historia de exposición solar, origen del riñón 

trasplantado, inmunosupresión, evidencia clfnica de infección por VPH (verrugas 

vulgares), enfermedad metastásica, tratamiento y mortalidad. 

Biopsias de piel: todas las neoplasias fueron biopsiadas. Las biopsias se tiileron 

de manera convencional con hematoxilino-eosina y aquellas con datos 

11 



citopáticos característicos de infección por virus del papiloma humano se 

seleccionaron para la realización de inmunohistoquímica (lH) . 

Inmunohistoguímica: se realizó según procedimientos previamente descritos 

(17) y aquellas biopsias positivas para VPH se utilizaron para realizar 

hibridación in situ (HIS) con el procedimiento descrito por Berumen y cols. 

(18) utilizando sondas biotinadas de menos de 300 bases específicas para los 

genotipos de VPH 6, 11, 16, 18, 33 Y 35. (agradecemos al Dr. Jaime Berumen del 

Colegio Militar la donación de las sondas utilizadas y al Dr. Héctor Orozco del 

Departamento de Patología del INNSZ por el apoyo técnico en la realización de 

IHeHIS) 
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RESULTADOS 

Entre 1967 y 1997 se realizaron un total de 466 trasplantes de riñón en 

434 pacientes. El rango de edad al momento de la cirugía fue de 26-58 af(os, 

con una media de 39.1 años (no se atienden pacientes en edad pedidtrica en 

este Instituto). Veintisiete pacientes (6.2%) desarrollaron enfermedad 

neoplásica, de los cuales 13 (2.9%) tuvieron cáncer de piel (10 hombres, 3 

mujeres). La edad al momento del diagnástico del cáncer de piel fue de 33-62 

años con una media de 47.7 años, yel intervalo de tiempo transcurrido entre el 

transplante y la aparici6n de cáncer cutáneo fue de 5-240 meses, con una 

media de 101 meses (8.4 años). 

La clasificación de Fitzpatrick es un rango del I al VI, donde la piel tipo I 

es blanca y a la exposición solar siempre se quema y nunca broncea; tipo n es 

blanca, siempre se quema y se broncea poco y con dificultad; tipo m es 

blanca, se quema mínimamente y se broncea gradual e uniformemente; tipo IV 

es café clara, se quema mínimamente y siempre se broncea; tipo V es café, 

raramente se quema y se broncea profusamente en color oscuro y la piel tipo 

VI es café oscuro o negra, nunca se quema y se broncea profusamente en color 

oscuro. (16) Nueve de trece pacientes (69.2%) tenían piel tipo IV-V, Y los 



cuatro restantes tenían piel tipo I-II. Dos de éstos tenían historia de 

fotoexposici6n cr6nica intensa relacionada a su trabajo. 

Doce pacientes recibieron el riñ6n de un donador vivo relacionado y uno de 

cadáver. Todos los pacientes recibieron esquemas inrnunosupresores de 

azatioprina y prednisona a dosis convencionales. Un paciente recibi6 además 

ciclofosfamida, otro esplenectomía y cuatro ciclosporina. 

Estos 13 pacientes desarrollaron entre ellos 57 neoplasias de piel 

histol6gicamente comprobadas: 89% tuvieron carcinomas epidermoides 

infiltrantes bien diferenciados (51 casos en 9 pacientes), 7% tuvieron 

carcinomas basocelulares (4 casos en 3 pacientes) y 3.5% tuvieron sarcomas de 

Kaposi (2 pacientes). No se observaron melanomas ni otros tumores de piel. La 

relaci6n de carcinoma epidermoide/carcinoma basocelular fue de 12.75 a 1. Las 

pacientes presentaban entre 1 y 20 tumores, y todos los tumores a excepci6n 

de un carcinoma epidermoide en la región perianal se encontraban en áreas 

expuestas al sol. 

Seis de 9 pacientes con carci nomas epidermoides (66%) tenían verrugas 

vulgares. Cinco de los 9 pacientes con carcinoma epidermoide padecfan de 

verrugas vulgares recurrentes, y tres de éstos tenían múltiples carcinomas 

epidermoides. 
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Dos de los pacientes con carcinoma epidermoide tenlan evidencia de 

enfermedad metastásica. 

Todos los carcinomas basocelulares y epidermoides fueron extirpados 

quirúrgicamente. Ambos sarcomas de Kapasi se trataron con reducci6n de la 

inmunosupresi6n y uno adicionalmente con quimioterapia (vincristina y 

vinblastina) y suspensi6n de la ciclosporina. Aunado a esto, uno de los pacientes 

con múltiples carcinomas epidermoides recibi6 etretinato y otros tres con 

carcinomas epidermoides agresivos en manos fueron tratados con 

quimioexfoliaciones con ácido tricloroacético. 

La mortalidad general fue de 4 pacientes, y la mortalidad relacionada a 

cáncer de piel fue de 3 pacientes (23%): 2 con carcinoma epidermoide 

metastásico y uno con sarcoma de Kaposi. 

Inmunohistogulmica: Se estudiaron las biopsias de todos los pacientes con 

carcinoma epidermoide , y se escogieron 9 biopsias de 5 pacientes que tenlan 

características citopáticas sugestivas de infecci6n par VPH. Se realiz6 

inmunohistoquímica (IH) e hibridación in situ (HIS) según técnicas previamente 

descritas (17,18) con sondas para los genotipos 6, 11, 16, 18, 33 Y 35. Se 

demostró la presencia de VPH 6 en tres biopsias (33%), VPH 11 en tres 

biopsias (33%), VPH 16 en cinco biopsias (55%) y VPH 18 en una biopsia (11%). 



Además, dos biopsias demostraron IH positiva pero HIS negativa a las sondas 

utilizadas, lo cual implica la presencia de algún otro VPH. Los dos pocientes de 

nuestra serie con el mayor número de carcinomas epidermoides fueron 

positivos pora VPH 16 Y 18. (Tabla 1) 

Dos pacientes tuvieron carcinomas basocelulares multicéntricos 

superficiales, y debido a reportes previos de la asociaci6n de este tumor con 

infecci6n por VPH (19) se analiz6 uno de los tumores por IH e HIS, resultando 

ambas estudios negativos. 



DISCUSION 

Diversos estudios han sellalado que entre el 45-100% de los pacientes 

trasplantados desarrollan una dermatosis (2,3,4) entre las cuales se encuentra 

el cáncer de piel que tiene gron relevancia clínica par su comportamiento 

biológico más agresivo. En este estudio encontramos que en el INNSZ hoy uno 

prevalencia baja de cáncer de piel (2.91.) en relación a estudios previamente 

publicados (20). El carcinoma epidermoide es el tumor más frecuente (89%), 

seguido del carcinoma bosocelular (7%) y el sarcoma de Kaposi (3.5%). 

Consideramos que los factores de riesgo son inmunosupresi6n, infección por 

VPH y fotoexposición. El 66% de los pacientes con carcinoma epidermoide 

tienen verrugas wlgares y en estas se demostró la presencia de VPH 16 en 

55%, VPH 6 en 33%, VPH 11 en 33%, y VPH 18 en 11%. 

Los resultados obtenidos de este estudio fueron similares a aquellos 

reportados por otros grupos con relación a edad de aparición, frecuencia, tipos 

histol6gicos de las neoplasias cutáneos y relación carcinoma 

epidermoide/carcinoma bosocelular. (20-23) Se ha reportado que la 

prevalencia del cáncer cutáneo en receptores de trasplante renol es del 0.5% 

al 16% (20) Y es siete veces más frecuente que en la población ~neral. En 

nuestro grupo de pacientes observamos una prevalencia de 2.91., la cual 
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consideramos baja y que atribuimos a la piel oscura tipo IV-V de la mayoría de 

nuestra población. Se conoce que la incidencia del cáncer de piel varía con la 

cantidad de exposición solar. (6,7,8) En regiones de escasa luz solar hay un 

aumento de 4 a 7 veces con relación a población general, (22,24) pero existe un 

incremento importante, hasta de 21 veces, en áreas de sol abundante. 

Asimismo, el lapso de tiempo tran.scurrido entre el momento del trasplante y la 

aparición de la neoplasia cutánea (8.4 afias promedio) fue mayor a lo reportado 

en otras series (20,22,25-27), y esto también lo atribuimos al tipo de piel de 

nuestros pocientes. 

Los pacientes que desarrollaron neoplasias cutáneas múltiples y agresivas 

fueron aquellos de piel blanca (piel tipo I), con historia de exposición solar 

importante y presencia clínica de verrugas vulgares. Es bien sabido que a 

mayor tiempo de inmunosupresión, mayor prevalencia de verrugas vulgares y 

carcinoma epidermoide. (28) Los mecanismos propuestos paro la incidencia 

aumentada de cáncer cutáneo en pacientes trasplantados renales son la 

facilitación de la infección por virus oncogénicos (especialmente virus del 

papiloma humano, VPH) e inmunovigilancia disminuida. 

De acuerdo a reportes previos, los tipos de VPH más frecuentemente 

encontrados en receptores de trasplante renal son el 1,2,3,4,5, lO, 14,36 Y 
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aquellos asociados con la epidermodisplasia verrruciforme (28, 29-31). Con las 

sondas disponibles en el laboratorio del INNSZ, se demostró la presencia de 

VPH 6, 11,16 Y 18. Estos tipos de VPH se han encontrado previamente en 

carcinomas epidermoides orales y genitales. (28) Dos pacientes tuvieron IH 

positiva pero HIS negativa a las sondas utilizadas, lo cual implica la presencia 

de algún otro VPH. Los dos pacientes de nuestra serie con el mayor número de 

carcinomas epidermoides fueron positivos para VPH 16 Y 18, que se han 

asociado de manera importante con displasia de alto grado, carcinoma in situ y 

carcinoma invasor del cérvix. (28) 

La mayoría de los casos de carcinoma epidermoide y basocelular fueron 

tratados quirúrgicamente con éxito. No obstante, dos pacientes fallecieron a 

consecuencia de carcinoma epidermoide metastdsico. Una de ellos tuvo un 

carcinoma epidermoide de labio que fue extirpado quirúrgicamente, y tres af(os 

después desarrolló carcinoma epidermoide del esófago el cual condicionó su 

muerte. Nos llama la atención que esta paciente no tenia queratosis actínicas o 

neoplasias malignas en la cara, como ha sido reportado previamente. (32) 

Existen reportes que sugieren que el etretinato a dosis bajas combinado 

con tretinoina tópica representa un régimen efectivo preventivo del desarrollo 

de verrugas wlgares y carcinoma epidermoide (33). Nosotros tratamos a uno 
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de nuestros pacientes con este esquema durante 4 ai1os. No se observó mejoría 

significativa en los primeros dos años; sin embargo en los ai10s 3 y 4 el paciente 

presentó únicamente un tumor par año, a diferencia de ai10s previos. El 

tratamiento tuvo que ser descontinuado parque el paciente desarrolló 

pseudotumor cerebri. Posterior a la suspensión del medicamento el paciente 

nuevamente aumentó la frecuencia de aparición de tumores cutáneos. Mc Kenna 

y Murphy (34) repartaron recientemente su experiencia usando acitretin a 

dosis bajas (0.3 mg/kg/dla) durante 5 años, donde observaron una reducción 

significativa en el número de tumores que desarrollaron los pacientes durante 

el tratamiento. Los retinoides sistémicos probablemente son una estrategia 

útil para la reducción a largo plazo del cáncer cutáneo en pacientes 

trasplantados con neoplasias múltiples. 

Se ha documentado que el sarcoma de Kapasi se incrementa 400-500 veces 

en los receptores de trasplantes. (35) Sin embargo, como en otros paises de 

occidente, el sarcoma de Kaposi no es frecuente en nuestra población. 

Observamos una prevalencia de 0.5% en nuestro grupo, en comparación al 3.n'o 

reportado por el Cincinatti Transplant Tumor Registry y al 87.5% observado en 

Arabia Saudita (36). Los hallazgos de secuencias de herpes virus tipo 8 en 

sarcoma de Kaposi en pacientes con y sin SIDA probablemente sugieren la 
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presencia de una enfermedad infecciosa oportunista, (37) y posiblemente esta 

infección sea infrecuente en nuestra población. El sarcoma de Kaposi es una 

consecuencia seria de la inmunosupresión que se puede tratar con reducción de 

la misma; sin embargo, en el paciente trasplantado esto implica rechazo del 

injerto. (38) A diferencia de otros reportes (39), nuestros pacientes con 

sarcoma de Kaposi no respandieron satisfactoriamente a la disminución de los 

medicamentos inmunosupresores y al uso de quimioterapia. Uno de los 

pacientes respondió adecuadamente de manera inicial, no obstante 

posteriormente progresó el sarcoma cuando se reinstaló la inmunosupresión 

para manejo del rechazo del injerto. Este paciente falleció por uno neumonra 

oportunista secundaria a neutropenia par la quimioterapia. El otro paciente con 

sarcoma de Kaposi continúa desarrollando lesiones nuevas. 

El desarrollo de malignidad es un proceso multifactorial. Debido a que 

actualmente no existe un tratamiento curativo para la infección del virus 

papiloma humano, el tratamiento y prevención de otros cocarcinógenos como 

dal'fo actrnico, ingesta de arsénico, radiación con rayos X y trauma son de gran 

importancia para disminuir la incidencia de neoplasias malignas de piel en esta 

población. (26) Debido a que todas las neoplasias en esta serie a excepción de 

una se encontraban en áreas fotoexpuestas, se puede concluir que la luz UV 
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actúa como cocarcin6geno importante. (27,28) Consideramos que el dalla 

actínico acumulado, aunado a periodos de inmunosupresión prolongados e 

infecci6n con un virus oncogénico como el VPH son responsables del desarrollo 

del cáncer cutáneo en estos pacientes. 

Se ha reconocido que el uso continuo de filtros solares es un factor 

importante en la prevenci6n de daHo actínico, y debe ser obligatorio para todo 

paciente trasplantado, así como evidentemente el evitar la exposici6n solar. 

Las neoplasias cutáneas que habitualmente tienen un curso benigno en la 

población general pueden representar un severo problema de salud en el 

trasplantado e incluso ser la causa de su muerte. Las neoplasias cutáneas que 

desarrollan estos pacientes son frecuentemente clínicamente atípicas y pueden 

confundirse fácilmente con otras dermatosis como verrugas, hiperquerotosis y 

querotoacantomas. Las dermatólogos jugamos un papel importante en el manejo 

del paciente trasplantado, tanto en el diagnóstico y tratamiento de estas 

lesiones atípicas, como en la educaci6n de pacientes en cuanto a cuidado de su 

piel y sospecha de lesiones malignas. La vigilancia dermatológica continua y 

cercana es de gran relevancia en todo paciente trasplantado. 
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Tabla 1 

Paciente (# biopsia) IH VPH6 VPHll VPH 16 VPH 18 

U90-2128) , positiva no no no no 
2 (95-862) , ~itiva no no no no 
3 (93-102) , negativa sí no no no 
4 (92-131) , negativa sí no si no 
4 (95-3431) I negativa no no sí no 
4 (95-754) 'negativa si no no no 
5 (94-3437) I positiva no si si no 
5 (95-3335 [» , positiva no si si si 
5 (95- 3335 10 ! negativa no sí si no 

Tabla I: Resultados de inmunohistoqufmica (IH) e hibridación in situ (HIS) con 
sondas para genotipas 6,11,16,18,33 y 35. No se detectó VPH genotipas 33 y 35 
en ninguna biopsia. 
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