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RESUMEN

Introduccion: El virus del Papiloma Humano (VPH) es causante de lesiones
benignas y malignas, en lesiones bucales benignas se encuentra a la hiperplasia
epitelial multifocal (HEM). En las caracteristicas morfolégicas con H&E, se observan
cambios citopaticos asociados a la infeccion viral, denominadas figuras mitosoides;
sin embargo, para demostrar la presencia de VPH en estas, nos apoyamos en

inmunohistoquimica.

Objetivo: Se identificaron figuras mitosoides VPH positivas (Clon SB24), mediante

inmunohistoquimica en HEM.

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo y
observacional, en una muestra de 30 bloques y laminillas en casos con diagnostico
de HEM en menores de edad. Se analizo el nimero de casos con figuras mitosoides
VPH positivas en funcion de las caracteristicas generales de la muestra (género,

edad, localizacion, numero de lesiones).

Resultados: Los casos VPH positivos en HEM, en relacion al sexo; fue mujeres
(61.1%) y hombres (38.9%), respecto a la edad en el primer grupo (0-11 afios) se
registraron (61.1%) y en el segundo (12-18 afios) obtuvimos (38.9%). Finalmente,

con el tipo de lesidn resultd 61.1% en lesiones Unicas y 38.9% en lesiones multiples.

Discusidn: Las observaciones generales epidemioldgicas de este estudio coinciden
con lo descrito en estudios previos. Si bien la positividad del anticuerpo VPH en
figuras mitosoides es un suceso no reportado en la literatura, nuestros hallazgos
podrian apoyar la teoria de dafio citopatico asociado a la presencia de figuras

mitosoides.

Conclusion: Se observo inmunoreaccion VPH en figuras mitosoides, hallazgo que
favorece la vinculacién de dafio viral en las células epiteliales. La mucosa yugal
presento la mayor cantidad de casos positivos y predomino en lesiones unicas,
resultados inesperados ya que tanto la localizacion anatémica como el tipo de lesién
no es la mas frecuente en HEM. Si bien la marcacién positiva no es predominante

existe evidencia suficiente para realizar futuras investigaciones en este campo.



INTRODUCCION

Generalidades del VPH

Los virus del Papiloma Humano (VPH) son miembros pertenecientes a la familia
papillomaviridae que se caracterizan por tener un diAmetro que oscila entre los 50
y 55 nandémetros, no presentan envoltura y poseen una cépside proteica de forma
icosaédrica debido a que sus 72 capsdmeros se compactan obteniendo como
resultado esta distintiva forma. La capside estd compuesta por 2 proteinas que son
L1y L2 (Late genes) de las cuales 95% corresponde a la proteina L1 y 5% a L2,
dentro de esta encontramos un ADN circular de doble cadena con aproximadamente

8000 pares de bases. 136

El genoma del VPH se compone de 3 regiones funcionales. La primera es una
region reguladora no codificante (LCR por sus siglas en inglés) o la region
reguladora superior (URR por sus siglas en inglés) en ella se encuentra un centro
promotor denominado p97 que es una proteina reguladora en el ciclo de replicacion
del ADN. %2

La segunda es la region temprana o “Early region” y consiste en 7 tipos de porciones
de la molécula de ADN (E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7) las cuales codifican proteinas
involucradas en la regulacién y replicacion viral ademas de la tumorigénesis. La
tercera es la region tardia “Late region” aqui se codifica a las proteinas L1 y L2 para

la capside viral. 246

Actualmente se conoce de la existencia de mas de 200 tipos de virus de papiloma
humano siendo categorizados por su genotipo y se menciona que poco mas de 100

variantes se identifica la secuencia genémica completa. 2

Los virus son subcategorizados de acuerdo a las diferencias en la secuencia del
ADN que presenten y las manifestaciones clinicas presentes, el subgrupo mas
grande es denominado a, se continda con el 3, ambos grupos son causantes de
lesiones en la cavidad oral. En cuanto a las manifestaciones clinicas el primer
subgrupo los genotipos de estos virus se caracterizan por infectar primordialmente

la mucosa epitelial mientras que el segundo subgrupo infecta preferentemente el

2



epitelio cutaneo, existe una tercera manifestacion clinica que se describe como

epidermodisplasia verruciforme. 34

El VPH es principalmente una enfermedad de transmision sexual, asi hombres y
mujeres se ven involucrados en la cadena epidemioldgica siendo portadores

asintomaticos, transmisores y potentes receptores de la infeccion. 4

Sin embargo, actualmente se establece que el virus puede ser adquirido no solo de
manera sexual, puede suceder a través del contacto directo con una lesién infectada
piel con piel, piel con mucosa o mucosa con mucosa Yy diseminarse de manera
vertical, es decir de la madre a sus descendientes y horizontalmente entre

individuos. °

El periodo de incubacion del virus es de 3 semanas a 8 meses con un promedio de
3 meses, desarrollando lesiones malignas o benignas dentro de las lesiones bucales
benignas se encuentran el papiloma bucal, el condiloma acuminado, la verruga

vulgar y la hiperplasia epitelial multifocal o enfermedad de Heck. 5¢

Con respecto al éxito de la infeccion estd dada en parte, por la evasion de la
respuesta inmune del hospedero, gracias a las mismas propiedades de la célula
gue infecta teniendo como célula diana; al queratinocito donde se establecen 3
puntos importantes para la evasion del sistema inmune y éstos son, la via de acceso
del virus, la intima relacion del ciclo de vida del queratinocito y la falta de respuesta
inmune a la viremia o la apoptosis. Primeramente, estas células son periféricas lo
gue indica que se encuentran en estratos superficiales, situacion favorable para el
virus porque su viaje al ser mas corto permite una mayor probabilidad de llegar a su
objetivo, luego los virus entran a la célula con una minima exposicién a las células
del sistema inmune innato debido a que la infeccion es completamente del tipo

intraepitelial. °

Asi que una vez el virus se introduce en el citoplasma y posteriormente al nacleo,
mantiene un numero bajo de copias virales aproximadamente 20 y sin secretar
proteinas lo que permite al virus pasar desapercibido del sistema inmune, esta

caracteristica en el tipo de replicacion viral se define como infeccion litica y la



propagacion del virus se inicia en las células madre expandiéndose hacia las células

hijas manteniendo este ciclo. °



ANTECEDENTES

Hiperplasia Epitelial Multifocal

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1881 por March, al publicar un
caso de tumores papilares presente en la mucosa oral en una nifia de 9 afios cuyas
caracteristicas clinicas coincidieron con las observadas por Helms en una poblacion
esquimal de Groenlandia en 1984 y por Stern en un individuo caucasico de Berlin
en 1922; mientras que en 1956 Estrada describié verrugas intraorales y lesiones de
aspecto papilomatoso en indios Caramantas concordando con el tipo de lesiones
encontradas en indios Katios en 1960. Posteriormente en 1964 Soneira y Fonseca
reportan una lesion papilomatosa multifocal de la cavidad oral en indios

Venezolanos. ’

Sin embargo, con la publicacién de los doctores Archard, Heck y Stanley quienes
describieron en 1965 esta entidad como rara, con lesiones benignas presentes en
la cavidad oral utilizan por primera vez el término de Hiperplasia epitelial focal, de

ahi que esta afeccion también es conocida como enfermedad de Heck. @

No so6lo como enfermedad de Heck se han referido a esta patologia, nombres como
papiloma multifocal o hiperplasia epitelial multifocal han sido mencionados, siendo
éste ultimo el mas adecuado ya que describe las caracteristicas clinicopatoldgicas
y microscopicas propias de la lesion que son producidas por el virus del papiloma

humano especificamente por los tipos virales 13 y 32. °

La prevalencia es compleja de determinar ya que al ser una alteracion de naturaleza
benigna no se consulta, por lo que se tiene un rango entre el 0.002% a un 35%, esto
depende de la zona y la poblacién estudiada, los indios americanos como los
esquimales son los grupos étnicos mas afectados y geograficamente se ha descrito

gue Sudameérica tiene una prevalencia general de 3.5%. 1°

Esta enfermedad afecta a nifios y adolescentes entre los 3 a 18 afios, aunque su
presencia en adultos también ha sido observada de manera esporadica; existe una

predileccion en mujeres y se ha observado que el subtipo 32 esta mayormente



relacionado en pacientes de mayor edad; mientras que el 13 se ve involucrado en

proporciones similares en cuanto a la afeccién en pacientes jévenes y mayores. 1011

La etiologia exacta no es precisa, la explicacion de infeccion viral habia sido
sugerida por la informacién recopilada con el uso del microscopio Optico, el
microscépico electrénico y los estudios de inmunofluorescencia; sin embargo,
pruebas de laboratorio como la “hibridacion in situ” o “PCR” lograron especificar el
tipo de VPH causal de la afeccidn, revelando la presencia en mas del 90% de los
casos los tipos virales 13 y 32 y en ocasiones menos frecuentes los tipos 1, 6, 11y
55. 10,12

A su vez se han detectado factores de riesgo para contraer el virus, estos incluyen
malnutricion, consumo de tabaco, una pobre higiene oral, vivir en condiciones donde
exista sobrepoblacion, presentar el alelo del antigeno linfocitario HLA-DR4 (HLA-
DR4, DRB10404) y estar infectado con VIH, incluso se ha mencionado que existe

una asociaciéon con un estatus socioeconémico bajo. 0-12

Existe también una tendencia en que multiples miembros de la familia padezcan de
esta condicion, esto puede ser debido a que se presenta una susceptibilidad
genética o se mantiene una transmision entre los mismos miembros por compartir
comida o utensilios personales como el cepillo dental o cubiertos y platos ya que se

ha observado que el tipo viral 13 del VPH se encuentra en la saliva. 116

Clinicamente se describe como lesiones papulares o nodulares de la cavidad oral
elevadas o aplanadas que miden entre 3 - 10 mm, mdltiples, aunque puede
presentarse como lesion Unica, circunscritas, de base sésil, consistencia suave,
color similar al de la mucosa o blanquecinas, asintomaticas, que al agruparse dan
una apariencia de empedrado (Fig.1). Se han descrito dos variantes clinicas, la
paponodular variante mas comun y la papilomatosa, una caracteristica tipica de las
lesiones es que al estirar la mucosa, la lesion desaparece y al disminuir la tensién,

se hace visible nuevamente.12 13,15 17, 19.



(Fig. 1) Fuente Directa: Fotografias clinicas del archivo de la Facultad Odontologia Clinica
Orocentro. UAEMéx.

Se reporta mayor frecuencia en la mucosa del labio inferior (Fig. 2). Seguido de la
mucosa bucal y lengua; las zonas donde se tienen una menor probabilidad de
encontrar lesiones son el labio superior, encia y paladar; incluso se menciona que
segun la variante clinica de esta condicion es la localizacion anatdmica donde mas
frecuente se van a encontrar las lesiones, es decir que para la variante paponodular
las zonas mas frecuentes seran las mucosas labiales y bucales asi como las
comisuras de la boca mientras que para la variante papilomatosa la encontraremos

en la lengua y la encia adherida. 13 15 19

(Fig. 2) Fuente directa: Fotografia clinica del archivo de la Facultad Odontologia Clinica Orocentro
UAEMéx

El diagnéstico en este caso normalmente es clinico aun asi la biopsia sigue siendo

el estdndar de oro ya que analizando la histopatologia podemos precisar el

diagnéstico de cualquier entidad. 4 17



Histolégicamente esta afeccion se identifica por presentar hiperqueratosis y
acantosis, elongacion de las crestas de Rete que ocasionalmente se anastomosan
de manera horizontal dando una apariencia de “hacha de batalla de la edad de
bronce”. Los cambios coilociticos junto con otros cambios celulares tales como la

presencia de células mitosoides son indicativos del efecto citopatico viral. 14 16

La aparicion de estas células o figuras mitosoides es escasa y pueden visualizarse
a lo largo de todo el epitelio siendo asi una caracteristica Unica de esta afeccion;
definiéndose como queratinocitos con un nudcleo picnético y denso o con un
aclaramiento nuclear periférico con cromatina fragmentada que a baja potencia
puede parecer una mitosis; sin embargo, algunos autores han establecido que la
aparicion de estos cuerpos mitosoides no son necesarias para establecer el

diagnéstico. # 15

Por las caracteristicas clinicas de la afeccion existen mdultiples diagnosticos
diferenciales los cuales incluyen desde granulos de Fordyce, fibromas traumaticos,
la enfermedad de Crohn, neurofibromatosis tipo 1 y la neoplasia endocrina multiple
tipo 2B. Otros textos indican patologias como el sialadenoma papilliferum, esclerosis
tuberosa, xantoma verruciforme, la enfermedad de Darier, el sindrome del nevus

epidérmico y el sindrome de Gorlin-Goltz. 1617

Sin embargo, entre todas estas afecciones los principales diagnosticos diferenciales
son condiloma acuminado, verruga vulgar, papiloma escamoso, papilomatosis oral
florida y el sindrome de hamartomas multiples también conocido como Sindrome de

Cowden. 16.17. 19

Existen abundantes reportes que describen a la hiperplasia epitelial multifocal como
una comorbilidad con otras enfermedades, particularmente pacientes con
inmunosupresion son los mas afectados. Enfermedades con bajo nivel de células T
y CD4 como la linfangiectasia intestinal y el VIH son los referidos; sin embargo, no
son los Unicos ya que pacientes diagnosticados con linfopenia e
hipogammaglobulinemia, deficiencia de adhesion leucocitaria, enfermedad injerto

contra huésped crénica, artritis reumatoide o en condiciones especiales como el



trasplante de pulmén, también son afectados con hiperplasia epitelial multifocal. &
17

En cuanto a la prevencion solo tenemos al esquema de vacunacion en México que
es mas de tipo profilactica y sirve para evitar alguna co-infeccién con genotipos de
VPH de alto riesgo por lo que se recomienda la proteccion cruzada contra genotipos
relacionados. Actualmente hay 3 vacunas profilacticas dirigidas a los siguientes

grupos de bajo y alto riesgo:
® Una vacuna bivalente VPH 16 Y 18 (Cervarix)
® Una vacuna tetravalente contra VPH 6, 11,16 Y 18 (Gardasil)

® Una vacuna nonavalente cubriendo los tipos 6,11,16,18,31,33,45,52 y 59
(Gardasil 9) 1618

La resolucién de las lesiones por VPH varia segun el diagnostico, la condicion
clinica, la condicion del paciente, entre otros. En el caso de la hiperplasia epitelial
multifocal en los pacientes pediatricos se ha centrado en mantener solo la vigilancia
de las lesiones ya que son lesiones asintomaticas, que no tienden a la
transformacion maligna y que pueden tener una regresion espontanea que varia
desde meses hasta afios contando desde la aparicion de las lesiones, resaltando
gue sucede sin dejar defectos estéticos o funcionales; sin embargo, cuando la
estética estd comprometida o las lesiones hayan crecido importantemente que

interfiera con la oclusion, se contempla un abordaje terapéutico. 7:1°

La terapéutica empleada se puede visualizar desde 2 campos, el quirdrgico o
intervencional radical que algunos denominan terapia de primera linea y se usan
para las lesiones anti estéticas, que no remiten e interfieren en la funcionalidad de
la oclusién, se tienen como opciones la remocion convencional, la escisién de la
lesion o la destruccion de la misma usando el laser de CO», electrodesecacion o
electrocoagulacion, los cuales han sido usados con éxito en el tratamiento; mientras
gue la crioterapia mediante la aplicacion de nitrdgeno liquido ha mostrado
resultados mixtos. La otra alternativa es de tipo farmacolégico donde se ha

empleado desde suplementos vitaminicos, la aplicaciéon oral de tretinoina, el



imiquimod topico, inmunoestimulantes como el Interferon a o 3, ambos utilizados
como tratamiento siendo el primero mas efectivo, el acido tricloroacético que es uno
de los métodos no invasivos mas utiles teniendo diferentes métodos de aplicacion,
consta de la aplicacion de 50 segundos de este medicamento para después
enjuagarse con solucion de bicarbonato o 3 aplicaciones de 30 segundos cada una
por 45 dias. 17+ 19

Las caracteristicas histologicas son una gran herramienta que permite identificar el
dafio viral en las células epiteliales asociadas a infeccion por VPH y establecer un
diagnostico como es el caso de HEM, una limitante del estudio en hematoxilina y
eosina de un tejido afectado es que no hay certeza de VPH, ya que los rasgos
histolégicos indicadores de la infeccion viral pueden tener cierta dificultad para
identificarlas, como es el caso de la presencia de células epiteliales vacuoladas
morfolégicamente consistentes con coilocitos en muestras orales y no ser
completamente confiables, por lo que requerimos de otros métodos para efectuar la
deteccion del virus y confirmar la infeccion por VPH, siendo la inmunohistoquimica
una gran opcion. Se ha identificado un anticuerpo funcional para VPH, es de tipo
monoclonal de raton anti-VPH (Clon SB24, Bio SB Inc., Santa Barbara, California)
el cual su expresién se evalua por medio de la presencia del cromégeno en el nlcleo
de las células tiiendo estas mismas de un color marron oscuro, indicando que la

célula se encuentra infectada por el virus. 1820

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperplasia epitelial multifocal es una patologia la cual ha sido poco estudiada
debido a su caracter benigno, aun siendo procedente del virus de papiloma humano.
Si bien se tienen identificados algunas caracteristicas por ser constantes en los
hallazgos reportados, en la literatura existe mucha informacién que sélo es de
caracter presuntivo, focalizando el ambito histologico; las figuras mitosoides son
reportadas como caracteristicas de esta entidad aun cuando su presencia se
considera inconstante, a su vez se tiene escasa informacion de las mismas por lo
gue estudiar estas células aportaria datos que pueden apoyar en el diagnéstico de
la hiperplasia epitelial multifocal.

En el ambito molecular, las técnicas de inmunohistoquimica en esta patologia han

sido poco exploradas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las figuras mitosoides son reflejo de la infeccion viral y tendra positividad a

marcadores inmunohistoquimicos especificos a VPH (Clon SB24)?

11



JUSTIFICACION

De acuerdo a lo estudiado se ha propuesto que las figuras mitosoides tienen su
origen del proceso viral en los queratinocitos superficiales recordando que el virus
al entrar al nacleo inicia su transcripcion viral, posteriormente en la replicaciéon se
desarrollan los genomas virales, razén por la cual es que se menciona que simulan
una mitosis y son éstos los encargados de que puedan infectar otras células; sin
embargo, se menciona que son identificadas de manera ocasional, es por ello que
nos hemos enfocado en este perfil ya que con este estudio de las células, se
brindaria mas informacién acerca del supuesto efecto citopatico al identificar por
medio de un anticuerpo la presencia del virus en estas células; se aplicaria en 2
métodos de inclusidn, éstos son, Hematoxilina y Eosina asi como VPH Clon SB24,
finalmente se aportaria un nuevo dato para diagnostico histopatolégico de la
hiperplasia epitelial multifocal.

12



HIPOTESIS

Hipotesis alternativa: todos los casos de hiperplasia epitelial multifocal mostraran
positividad para VPH (Clon SB24), a través de inmunohistoquimica en las figuras

mitosoides.

Hipotesis nula: ninguno de los casos de hiperplasia epitelial multifocal mostraran
positividad para VPH (Clon SB24), a través de inmunohistoquimica en las figuras

mitosoides.

13



OBJETIVOS

General

e Identificar las figuras mitosoides VPH (Clon SB24) positivas a través de

Inmunohistoquimica en Hiperplasia Epitelial Multifocal.
Especificos

e Identificar el total de figuras mitosoides en Hematoxilina y Eosina de casos
con diagndstico de Hiperplasia Epitelial Multifocal de pacientes menores de
edad.

e Cuantificar los casos con figuras mitosoides VPH positivas usando el
marcador de inmunohistoquimica VPH (Clon SB24).

e Analizar el niumero de casos con figuras mitosoides VPH positivas en funcion
de las caracteristicas generales de la muestra (género, edad, localizacion,

namero de lesiones).

14



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Para el desarrollo de esta investigacion se realiz6 un estudio transversal,

descriptivo, retrospectivo y observacional.
Universo

Conformado por: 30 blogues y laminillas de casos registrados con diagndstico de
Hiperplasia Epitelial Multifocal en hombres y mujeres menores de edad del archivo
de la Facultad Odontologia, Universidad Autbnoma del Estado de México y de

laboratorio particular.

Muestra

Se realizo la seleccion por conveniencia de 30 blogues y laminillas de pacientes
menores de edad, registrados con diagnostico de Hiperplasia Epitelial Multifocal del
archivo de la Facultad Odontologia de la Universidad Autonoma del Estado de

México y del laboratorio particular.

De los bloques de parafina se obtuvieron cortes a 3um, fueron tefiidos con
hematoxilina y eosina, dichos cortes se analizaron con microscopio de luz de la
marca VELAB modelo VE-BC3PLUS. Durante el analisis histologico se obtuvieron

los siguientes datos: cantidad de figuras mitosoides por caso analizado.

15



CRITERIOS
Se establecen los siguientes de acuerdo a la investigacion:

De inclusién

e Laminillas registradas con diagnostico confirmado de Hiperplasia Epitelial
Multifocal.

e Laminillas de pacientes menores de edad de ambos sexos diagnosticados
con Hiperplasia Epitelial Multifocal.

e Laminillas en las que se realiz6 estudios de inmunohistoquimica de VPH.

De exclusion

e Laminillas donde no exista el registro de la edad del paciente.
e Laminillas de pacientes mayores de edad.

e Laminillas sin diagnostico histopatologico.
De eliminacion

e Laminillas con error técnico de tincion derivado del procesamiento.

16



METODOLOGIA

Estudio en hematoxilinay eosina

Los cortes para la obtencién de las laminillas se realiz6 en secciones de 3 um
embebidos en parafina de acuerdo con los procedimientos estandar. Se desparafind
en estufa por 30 minutos a 60° C, posteriormente se hidraté con Xilol durante 5
minutos, seguido de Xilol (15 bafos), alcohol absoluto (15 bafos), Alcohol absoluto
(15 bafios), Alcohol 96% (15 bafios), Alcohol 96% (15 bafios), finalmente se lavo

con agua destilada y se tifid con hematoxilina y eosina (Fig. 3).

Se identificaron figuras mitosoides en hematoxilina y eosina siguiendo las
caracteristicas de la definicion histologica, para concluir este procedimiento se
obtuvo el registro numérico de cada figura mitosoide por caso, posteriormente se

determind la media para toda la muestra.

S

(Fig. 3) Fuente directa: Laminilla del archivo de la Facultad Odontologia de la UAEMéx.

Inmunohistoquimica

Los cortes para la obtencién de las laminillas se realizaron en secciones de 3 um
embebidos en parafina de acuerdo con los procedimientos estandar. Se desparafind
en estufa por 30 minutos a 60° C, posteriormente se hidratd con Xilol durante 5
minutos, seguido de Xilol (15 bafios), alcohol absoluto (15 bafios), Alcohol absoluto
(15 bafos), Alcohol 96% (15 bafios), Alcohol 96% (15 bafios), posteriormente se
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lavd con agua destilada y se realizo la recuperacion antigénica por calor en olla
exprés durante 40 minutos, usando como recuperador se empled acido citrico luego
se lavo con solucion PBST y se colocé bloqueador de albumina sérica bovina al 1%
(Background blocker), se incubd durante 10 minutos (100 microlitros por laminilla),
seguido de un lavado con solucion PBST. Se colocé anticuerpo primario
incubandose durante 45 minutos, cumplido este tiempo se lavdé nuevamente con

solucién PBST y se dej6 reposar 5 minutos.

Seguido se aplico la peroxidasa de rabano e incub6 20 minutos con 100 microlitros
por laminilla y se lavé con solucion PBST y reposé 5 minutos.

Posteriormente se coloc6 cromoégeno que permite hacer visible la union
diaminobencidina monitoreandose al microscopio de luz a razén de 1 microlitro de
DAB por 1ml de buffer. Seguido de un lavado con agua destilada. Finalmente se
contrastd con hematoxilina de Harris durante 2 minutos, se lavd por 7 minutos en
agua corriente. Se deshidrato en el tren de alcoholes ascendentes y Xilol. Por altimo,

se montd con resina sintética (Fig. 4).

Como controles positivos se empled papiloma escamoso oral. Se considero
inmunomarcacion positiva nuclear. Se analizdé la positividad del anticuerpo en

figuras mitosoides, contabilizando la cantidad de éstas por cada caso para VPH (+).

<5

s

- L & ey

(Fig. 4) Fuente directa: Laminilla del archivo de la Facultad Odontologia de la UAEMéx.

18



ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico obtenido fue de forma descriptiva determinando los resultados
como positivos si existid la presencia del cromégeno en el ndcleo, tifiendo al mismo
de color marrén oscuro. Se obtuvieron porcentajes, medias y desviacion estandar
de los datos obtenidos de las muestras analizadas mediante el uso del programa
Excel 2013.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

En este trabajo de investigacion se contemplaron los principios establecidos de la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (642 Asamblea General
de octubre de 2013) en su articulo 25 el cual hace referencia al uso del
consentimiento para la recoleccién, analisis y almacenamiento de material o datos
humanos identificables para fines de investigacion médica asi como las
consideraciones establecidas en el articulo 17 de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud que considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad que el sujeto de investigacién padeciera de algun
perjuicio consecuencia inmediata o tardia del estudio, por lo que este trabajo es
categorizado como de riesgo minimo ya que no se realizaron intervenciones de tipo
diagnostico o terapéutico que comprometieran la integridad de los pacientes en lo
fisico o moral a su vez que sera sometido a la autorizacion por el Comité de Etica
de Investigacion de la Facultad de Odontologia, de acuerdo con el procedimiento

gue establezca dicho comité.
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RESULTADOS

Poblacion de estudio

Se establecio el total de la poblacion de pacientes diagnosticados y registrados con
Hiperplasia Epitelial Multifocal; se especifico el sexo, la edad, que de acuerdo a la
‘Ley General de los Derechos de nifias, nifios y adolescentes” en su articulo 5°
indica que son menores de edad todas aquellas personas por debajo de los 18 afios
de edad, también se asentd la localizacion anatémica y el numero de lesiones

dividiéndose en unicas o multiples.

De los 30 casos, 19 (63.3%) correspondieron a mujeres y 11 (36.7%) fueron
hombres, el rango de edad fue minimo de 3 afios y maximo de 17, con una media
de 9.4 afios +/- 6.5 afos, realizando 2 grupos de edad divididos de la siguiente
manera, 0-11 afios y de 12-17 afios, identificando que en el primer grupo
encontramos 20 casos (66.7%) y el resto con 10 casos (33.3%). Finalmente se
contabilizaron 16 casos (53.3%) con lesiones multiples y 14 (46.7%) con lesiones

Unicas, todos estos datos se visualizan en la tabla 1.

Tabla 1. Division de casos diagnosticados con Hiperplasia Epitelial Multifocal

Division de casos por Division de casos por  Division de casos por tipo

sexo edad de lesién
-Mujeres: 19 casos -0-11 afos: 20 casos -Lesiones unicas: 14 casos
-Hombres: 11 casos -12-17 afos: 10 casos -Lesiones multiples: 16
casos
Total: 30 casos Total: 30 casos Total: 30 casos

* Casos de pacientes con HEM desglosados por sexo, edad y tipo de lesion.
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Respecto a la localizacion se obtuvo la siguiente informacion, el 36.7% (11 casos)

de la muestra se detectd en labio inferior. Diez casos (33.3%) corresponden a

mucosa yugal, la lengua present6 un 26.7% (8 casos), finalmente la comisura labial

fue reportada en un caso (3.3%). Datos representados en el esquema 1.

Mucosa Yugal
33.30%

Lengua
26.70%

Esquema 1.

Comisura Labial
3.30%

Labio Inferior
36.70%

Fuente: Anatomia Da Boca Humana 299705 Vetor no Veectezy
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Recabados los datos demograficos, se evalud la cantidad de casos con figuras
mitosoides en H&E (Fig. 5) y (Fig. 6), la marcacién positiva para el anticuerpo de
VPH y se analizaron las caracteristicas demogréficas de los mismos. Los datos de
este estudio fueron analizados mediante estadistica descriptiva. La informacion se

establece en la tabla 2.
Tabla 2. Datos clinicos y figuras mitosoides en inmunohistoquimica.

No. de VPH
Niumero  Sexo Edad Localizacion lesiones F.M.

Comisura
1 Muijer 8 labial Unica  Positivo
2 Mujer 16 Lengua Unica  Positivo
3 Hombre 7 Lengua Multiples Positivo
Mucosa
4 Muijer 13 yugal Unica  Positivo
Mucosa
5 Muijer 16 yugal Unica  Positivo
6 Mujer 9 Labio inferior Mdltiples Negativo
Mucosa
7 Mujer 10 yugal Multiples  Positivo
Labio inferior
8 Hombre 8 Multiples Negativo
Labio inferior
9 Mujer 11 Multiples Negativo
Labio inferior
10 Mujer 7 Multiples Negativo
Labio inferior
11 Hombre 8 Multiples Negativo
Mucosa
12 Mujer 12 yugal Multiples Negativo
Mucosa
13 Hombre 12 yugal Unica Positivo
Mucosa
14 Hombre 12 yugal Unica Positivo
15 Mujer 3 Labio inferior Mdltiples Positivo
16 Mujer 3 Labio inferior ~ Unica Positivo
17 Mujer 7 Labio inferior  Unica  Negativo
18 Mujer 9 Lengua Multiples Negativo
Mucosa
19 Mujer 11 yugal Multiples  Positivo
Mucosa
20 Mujer 9 yugal Unica Positivo
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21
22

23
24
25
26
27
28

29
30

* Datos clinicos registrados por sexo, edad,

Hombre
Hombre

Hombre
Mujer
Hombre
Mujer
Mujer

Hombre

Mujer
Hombre

H O

17
14

\l

13

13

5
7

Lengua Multiples

Lengua Unica
Labio inferior

Unica

Labio inferior Multiples

Lengua Multiples
Labio inferior  Unica

Mucosa

yugal Multiples
Mucosa

yugal Unica
Mucosa

yugal Multiples
Lengua Unica

Negativo
Positivo

Negativo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo

Positivo

Positivo
Positivo

localizacién anatémica y cantidad de lesiones

encontradas. Identificacién de la reaccion de las figuras mitosoides con la tincion del anticuerpo para

VPH.

No. de lesiones = NUmero de Lesiones
H.E. #F.M. = NUmero de figuras mitosoides en hematoxilina y eosina
VPH F.M. = Figuras mitosoides en VPH

Fig.5.- Se observan las caracteristicas histoldgicas de la HEM (10x) (Tincion en H&E), acantosis,
hiperqueratosis, elongacion y fusién de las crestas de Rete.

24



Fig.6.- Espectro morfolégico de figuras mitosoides (400x) (Tincién en H&E).

Finalmente, al analizar la cantidad de casos donde se observé positividad para VPH

(Fig. 7.) en las figuras mitosoides fueron 18 (60%) pacientes y el resto (12 casos)

no mostraron positivad para VPH (40%) (Fig. 8). Datos precisados en la gréfica 1.

FIGURAS MITOSOIDES VPH
F.M.
Negativas

40%

F.M.
Positivas
60%
Grafica 1.
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Fig. 7. Ay B Presencia de figuras mitosoides VPH positivas (400x). Flecha.



Fig. 8. Ay B Presencia de figuras mitosoides VPH negativas (400x). Flecha
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Evaluando solamente los casos positivos, se efectué el analisis de los datos
tomando en consideracion los mismos aspectos demograficos obteniendo los

siguientes resultados.
Casos Positivos

Como se expone en la tabla 3 el mayor nUmero de casos positivos en relacion al
sexo fue en mujeres con 11 casos (61.1%) mientras que en hombres fue de 7
(38.9%). Respecto a la edad los casos positivos para VPH en figuras mitosoides en
el primer grupo (0-11 afos) se registraron 11 casos (61.1%) y en el segundo sector
obtuvimos 7 casos (38.9%). Finalmente el tipo de lesion con marcacién positiva en
figuras mitosoides registré los siguientes valores 61.1% (11 casos) en lesiones

Unicas y 38.9% (7 casos) en lesiones mdltiples.

Tabla 3. Division de casos positivos en figuras mitosoides para VPH

diagnosticados con Hiperplasia Epitelial Multifocal.

-Mujeres: 11 casos *0-11 afos: 11 casos -Lesiones unicas: 11 casos
-Hombres: 7 casos *12-17 afos: 7 casos -Lesiones multiples: 7 casos
Total: 18 casos Total: 18 casos Total: 18 casos

* Casos positivos con el anticuerpo; desglosados por sexo, edad y tipo de lesion.
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En cuanto a los tejidos afectados se encontré que de los 18 casos positivos a VPH

en figuras mitosoides, en la mucosa yugal se reportd positividad en 9 (50%), en la
lengua se hallaron 5 (27.8%), en el labio inferior se identificaron 3 (16.7%) y

finalmente en la comisura labial se detect6 1 caso (5.5%). (Grafica 2)

Zonas Anatdmicas [comisura
labial
5%

Labio
inferior
17%

28%

Gréfica 2.
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DISCUSION

La hiperplasia epitelial multifocal también conocida como enfermedad de Heck es
una patologia asociada al virus del papiloma humano (VPH), se han descrito datos
demograficos relacionados a esta afeccidn y las observaciones generales de este

estudio indican que tal informacidn es coincidente con lo obtenido en otros estudios.

El sexo femenino presentd el mayor numero de casos, datos que se asemejan con
las obtenidas en el estudio realizado por Lépez Moreno. 2t Donde report6 que de los
42 casos diagnosticados con Hiperplasia Epitelial Multifocal, 29 (69%)

correspondieron a mujeres.

La afeccion en pacientes jovenes es clara, teniendo similitud con el estudio
efectuado entre los afios 1988 y 1990 por Harris y cols.?? Con el trabajo recopilatorio
realizado en el 2005 por el investigador mexicano Ledesma-Montes y cols, 22 donde
indican un promedio de edad entre los 9 y 13 afios, cifras muy cercanas a las
registradas en este trabajo. La edad es relevante para identificar la afeccion por
etapas siendo que optamos por realizar grupos definidos por rangos de edad
justificados por la “Ley General de los Derechos de nifias, nifios y adolescentes” en
su articulo 5° mencionando que son nifias y nifios los menores de doce afos
mientras que los adolescentes son todas las personas entre doce afios y menores
a 18.

Los datos obtenidos con la localizacion anatomica afectada por esta entidad
concuerdan a los reportados en el estudio efectuado por Saint-Gerons y cols, %*
guienes refieren que el orden descendente es el labio inferior, la mucosa bucal y la

lengua.

Si bien la presencia de la positividad del anticuerpo VPH en figuras mitosoides es
un suceso que no hemos encontrado reportado en la literatura, en el estudio de
Leonor V y cols.?® La presencia de las figuras mitosoides son efectos del dafio
citopatico proveniente del virus, asi entonces los resultados positivos de las figuras

mitosoides con el anticuerpo de VPH pueden enlazarse a esta teoria.
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Considerando los casos positivos para el anticuerpo VPH, los datos demograficos
mantienen la relacion con la literatura respecto: a sexo y edad; sin embargo, existen

discrepancias en localizacion y tipo de lesion.

En relacion a la localizacién de las lesiones en Heck, el predominio de la zona
anatémica afectada es el labio inferior de acuerdo a Brian L. Mealey y cols. 26 A
diferencia de este estudio donde el sitio anatomico mas frecuente fue en mucosa
yugal y en cuanto al tipo de lesién (Unica o maltiple), identificamos que la positividad
para VPH en Hiperplasia epitelial multifocal se encuentra mayormente en lesiones
Unicas en comparacion a estudios previos como el de Finn Praetorius 2’ quien

reportd que las lesiones multiples son mas frecuentes.

A su vez de los casos positivos identificados en lesiones Unicas encontramos a la
mucosa yugal (n6), lengua (n3), labio inferior y comisura labial con apenas un caso
respectivamente, la positividad en este sitio puede ser debido a que, como la
mucosa yugal es una zona con alta probabilidad de ser traumatizada, siendo factor
favorable para que el virus pueda llegar con mayor facilidad a las células diana
basales e infectar el tejido, recordando que los individuos afectados son
principalmente nifios la posibilidad de trauma aumenta debido: a las malposiciones
dentales, problemas de desarrollo esqueletal que alteren la oclusion como

sindromes o enfermedades que afecten a nivel cognitivo y/o dental.

Respecto al tipo de lesion, predominaron ligeramente en frecuencia, las lesiones
Unicas creemos que esto se debe a que, en casos de lesiones multiples, la decision
de la toma de la biopsia radica en retirar las lesiones que causan dificultad para
hablar, comer y/o sean traumatizadas frecuentemente. Esto implica que la biopsia
en estos casos pueden ser de regiones diferentes de la mucosa bucal, ademas de
gue al ser pacientes muy jovenes el acto quirdrgico con bisturi suele ser un
procedimiento mas complejo debido a la falta de cooperacion del paciente lo que
orilla a tomar alternativas de tratamiento mas rapidas como el uso de laser de COo,
electrocoagulacion o la crioterapia. - 1° Que pueden dafiar al tejido y por tanto
alterar el funcionamiento del anticuerpo afectando la marcaciéon de éste en las

estructuras o zonas de interés como es el caso de las figuras mitosoides.
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Estos resultados referentes a localizacion y tipo de lesion, son hasta el momento de
los primeros reportes realizados por lo que se requiere de mayores estudios para

su validacion.

El virus del papiloma humano empleado es un anticuerpo monoclonal de ratén
derivado de cultivo celular, el cual se encuentra concentrado, dializado y diluido en
pH buffer de 7.5, que contiene como conservantes BSA y &cido sodico el cual

reacciona al epitopo de las principales proteinas de la capside del VPH. 18 20

Si bien los resultados de la marcacién no fueron altamente positivas se puede
explicar por diferentes factores, como se menciona en el trabajo de Hiroshi Yoshida
y cols. 28 Durante el paso de la integracion del genoma, es decir cuando el ADN viral
emigra al nucleo de la célula del huésped exista una pérdida de fragmentos del ADN
del VPH o que la carga viral sea tan baja en la infeccion que pueda pasar

desapercibida para el anticuerpo.

Otro factor es que el origen de las muestras al ser bloques de parafina, no podemos
estar seguros de que las etapas de fijacion y procesado hayan sido las adecuadas,
lo que condiciona la marcacion del anticuerpo, situacion demostrada en los trabajos
de Khoury T y cols, ?° asi como con Qiu J y cols. 3 quienes establecieron que el
retraso en la fijacion en formol de las muestras, genera un efecto negativo en la
capacidad de deteccion positiva para receptores de estrégeno y progesterona en
inmunohistoquimica, ademas que Otali D y cols,*' demostraron que la prolongada
fijacion de las muestras en formol puede afectar los resultados derivados de la
inmunohistoquimica, asi como el hecho que durante el procesado el paso donde se
asienta el ambiente hidrofébico por medio del xilol, puede afectar negativamente en

la deteccion de los antigenos a través de la inmunohistoquimica.

Los resultados antes establecidos sirven como antesala para una investigacion con
mas elementos que permita la confirmacion de los datos asentados y su relacion
con los datos demograficos tales como condicion racial, socioeconémica, genética

y procesamiento de las muestras en México.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos podemos establecer que estadisticamente se
mantiene relacion con los datos reportados en la literatura, esto en cuanto a

predileccion de sexo y edad, frecuencia de localizacion y el nimero de lesiones.

Existi6 marcacion positiva del anticuerpo en figuras mitosoides, hallazgo que
favorece adn més la vinculacion con la teoria del efecto de dafio viral que marca la

literatura.

La mucosa yugal fue el tejido donde mas casos positivos se encontraron y el tipo de
lesion que predominé fue en lesiones Unicas, resultados inesperados ya que el tipo
de tejido afectado no es el primordial para esta entidad y la presentacion clinica de

lesidn Unica es infrecuente.

Si bien la marcacion positiva no es sobresaliente, existe evidencia suficiente por la
cual futuras investigaciones en este campo serian importantes para confirmar los

hallazgos obtenidos.
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ANEXOS

Consentimiento Informado

Universidad Autdnoma del Estado de Méxica

R Aa O e

Carta consentimiento bajo informacién
Autorizacidn de procedimientos para toma de biopsia
CLINICA DE MEDICINA Y PATOLOGIA BUCAL
OROCENTRO

::‘” 9:”3?'7'."'?"3 g ta Ley Generzl de salud Ley federal de protecoion de datos personales en posesien de los
22 '“”;3'?9 &viso de peivacidad de la UAEM Regiamento Lay general de sailud en materia de investigacion an
- 3 1418 Codigo cvit at 1803. 1812 obhigaciones en el consentimiento mformaco NOM-012-5SA3-2012

£} pacente (en caso de mencres 0 mcapacitados consignar el nombre gel padre madre. tutor 0 persona
responsable; con expediente

en pienc uso de mis facultades declaro gue el cdontologo (3) me ha explicado
EMCMIMente que BN M stU2CHN 65 convenente realizar el siguiente acto medico
En un lenguage ciaro sencio me han expicado que [ada mtervencion guirurgica en fa boca aunque de moda
infracuente e incluss imoredesbla pueds tener resgos y complicaciones entre las que se incilyen inflamacion
dolor, weccién imitacién de 12 apertura bucal, dehscenca de '3 sutura y compiicaciones nerviosas como
hipoestes:a 0 parestesa También se me ha mencionado gue dichas complicaciones pueden ser denvadas
directamente de |2 propia técrica. pero otras dependeran del procedimiento, del estado previo del paciente y de
':::;;imemos oue ests reciiendo o de las posibles anomalias anatémicas y/o de la utlizacién de equipos

He sioo informado de que estas complicaciones generales pueden requerir tratamientos meédico-quirurgicos  Me
flan explicado que el fratamiento se me efectuara bajo anestesia local para poder realizar la intervencion sin doior
Se me ha informado que sentré una sensacion de anestesia que eventuaimente sequitara en unas horas. las
soluzinnes que tienen 135 soluciones aneslesicas pueden onginar leves aiteraciones del pulso y de la tension
antenal y #n forma muy nusual una arntmia leve
La biopria contiste en la toma de la muestra representativa de la lesién Este procedimiento analizado por el
paologo. nos da el diagnostico defindivo de la lesion. lo que dara paso al comienzo del tratamiento concreto de
la rmisma | as complicaciones potenciales de este tratamiento quirtirgico, son aparte de las mencionados es que
puede exintir 1a posibilidad de repetir la biopsia, st el patélogo necesitara otra muestra para un anahsis histolégico
mas detalladoe

Tambien se me ha explicado cue el tejido ob!
de diagnoslico. y de inveshgacion centifica,
guardan la identidad de |13 persona y que pue

tenido de la maniobra clinica o quirurgica serd procesado para fines
asl como 1a obtencion de imagenes clinicas, que en todo momento
den ser uilizadas en foros de investgacion con fines académicos

AS LAS OBSERVACIONES Y ME HA ACLARADO TODAS
LAS DUDAS QUE LE HE PLANTEADO. POR ELLO MANIFIESTO QUE ESTOY SATISFECHO (A) CON LA
INFORMACION RECIBIDA Y QUE COMPRENDO EL ALCANCE Y LOS RIESGOS DEL ACTO MEDICO Y EN
TALES CONDICIONES CONSIENTO QUE SE ME REALICE EL PROCEDIMIENTO.

EL MEDICO ME HA PERMITIDO REALIZAR TOD

En Toluca, Edo de México del dia cel mes del afo,

1 paciente (pacre, madre c 1utor) El Qdontdloge informante

sovun Carans asg Feves [oieim
L1 S0G Lubes Batede de besdn
lal (122021407, 24T1D

o




Aviso de privacidad

Universidad Autonoma del Estado de México
AWVISO DE PRIVMACIDAD )
L . .  ( viso. s

La Universidad Autonoma del Estado de México, en lo sucesivo » pard Ll(cum\drllrg;szglc :;mm b

1 L " ne No. N e .
denominara como “La Universidad”, con domicilio en Instituto Literano ¢ y - e S ——
S0000. Toluca. Fstado de Ménico. a través de sus espacios académicos ¥ administrativos ¢s la rcspons-'{bl};- del "“I" pﬁ;cgzzg :lrfl‘:;‘."'.'"‘-:' i s‘lh
datos personales. observando integramente para ello lo previsto en la Ley de Proteccion de Datos Personales S e Mexico. ¢n lo
subsecuente “La ley”
La cntrepa de los datos personales s facultativ,
posibilidades de realizar el tramite que pretende

a. en caso de que ¢l titular se negara 2 otorgarlos, se generard como consecuencia el no estar en

ll-c\-ur acabo, En caso de no oponerse a esté acto. s¢ enttende que existe un consentimiento expreso
s 3 7 . : - smitr < & sonalee

para sy tratamiento. en los términos citados en el presente aviso de privacidad. ~La l,‘llr}trsﬂhd pml(eqa.'[u-; ::nrrnc‘;r;u:;.j:m: p.i:;(u),,,]c,a

persona fisica o juridico colectiva alguna que sea ajena a la Institucion sin su coNSENLIMISNTy EXpres. 7'0" :anl ;) . m:m,s:, d(: ‘r:_‘ ,.(.SI:"“::

teansmitidos. cual es la finalidad de dicho trdmite y quién es el destinatanio Para la mejor comprension del prese privacid

intormanios lo siguiente:

oPara qué fines se recabaran sus datos persanales?

L os datos personales que recabamos de usted. los utihizaremaos para

de “La Universidad™ ] ‘ . g i ,
« I'ramites académicos, como pueden ser los relativos a nscripaidn. reinscripcion. solicitud de becas. histonial academico. tutona y mentoria

acaddmica. titulacion. prestacion de servicio social v pricticas profesianales, muyilidad estudiantil. r‘JﬂiC'Faci(‘jﬂ en proyectos de investigacion.
registio de evaluaciones. repositorio institucional y cualquier actividad ¥ ozhhg_zcmn surgida del quehacer unu‘ers rurm" , o

« Iramites administratives, como pueden ser 1oy relativos a recursos [inancizrus. recursos hgmanm, rc«(:urws'm.n;m\es. Servicios generdizs 3
obra universitaria asi como las demas relativas a la contraloria. marco legal, gestion. plancacion. estadistica universitana y cualquier actividad y

las sipnientes linalidades que son necesarias dentro de las actividades propias

obligacion surgida del quehacer universitano
« Actividades v/u servicios diversos, como pueden ser sociales. de dif
investigacion, extension. publicacion de eventos. sistema de consulta en linea parz pade : : 4 T P
. Qué datos personales se recabaran? Para llevar acabo las finalidades descritas en e'l presente aviso de "rn_.:.xJad y dependiendo especiticaments
del tramite a realizar, se utilizaran. de manera caunciativa mas no hmirativa, los siguientes daros pcrmv:.ﬂc; . .
« Datos de identificacion como: nombre. numera de cuenta. estado ¢ivil. firma autézrara ¥ clgctr«‘xnzm. registro tederal de mmm?u_\:mc\' lRf( )
clave dnica de registro de poblacion (CURP). nimero de seznridad social. nacionalidad. fecha de nacimiento. datos contenidos en acta de
nacimiento. datos relacionados con terceros. fotogratia. imugen. voz. enfre arros )
* Dutus de contacto como: domicilio. numeros telefonicos (ij0s v celulares o correos elactronicos de indot particular. entre otros. _
+ Datos académicos como: calificaciones cuantitativas, cualitativas, promedios y obsenvaciones a las calificaciones. evaluaciones v les opinionies
vertidas en ellas, - &1
* Datos patrimoniales v fingncieros Ademas “La Universidad™ podra utilizar para las finalidades descritas anteriormente los siguientes datos
personsles considerados como sensibles. que requieren especial atencion:
= Datos respecto de su estado o condicion de salud fisica o mentai
* Datos sobre afiliaciin sindical
* Datos de vrigen étnico o racial
* Preferencias se\uales
* Situacion genctica .
De los Derechos ARCO. revocacion y limitacion del uso de los datos personales El titular podra ejercer en los terminos previstos por “la | ey
st derecho de acceso. rectificacian, cancelacion u oposicion (ARCO). Asimismo “La Universidad™ atendera 12s solicitudes que ¢l ttulur 1en2a
rexpecto a la revocacion de su consentimicnto para dar fratamiento. uso o divalpsr sus datos personales. E's importante considersr gue o ¢n tdiss
los casos s¢ podra atender y/o conclunr dicha solicitud de Torma mmediata. ya que es posible que por alguna obliguecion legal 0 administmtiva
requiramos seguir tratando sus datos personaies. Aunado u esto el titular de tos datos debe considerar yue esta accion puede implicar que 70 »e
podra seguir prestando el senvicio solicitado o concluir el tramite que ¢l titular ha iniciado con “La Universidad™ Para realizar cuniquieras de estos
procedimientos. asi como recibir asesoria por pane de 1a Univensidad, el titular padrd acudir 2 las oficines de la Direccion de Transparencia
Universitania localizadas en la calle Valentin Gomez Farias Oriente No. 200, Colonia 5 de Mavo C P 50090 Toluca. Estado d= Mevico. Fara el
tjercicm de sus Derechos ARCO el titular puede tambicn. en caso de asi desearlo. ingresar su solicitud en 13 direccion eledironia
wivwsarcoem org my correspondiente al Sistema de Acceso, Rectiticacion. Cancelacion y Oposicion de Datos Personales ¢el Estado Menigeense
Ll responsable de vigilar la proteccion de los sistemas que contengan datos personales es el Lic en D. Hugo Edgar Chaparro Campus. titular ée la
Dircecion de Transparencia Universitaria,
De los cambios v mudificaciones al Aviso de privacidad
Derivado de nueves requermientos legales o de nuevas necesidades administrativas o de otra indole. ¢l presente aviso de privacidad se identifica
con ¢l nimero de revision 02 de techa 7122016, sin embargo. podra sufrir cambios v medificaciones. “La Universidad” se compromete o
mantenerlo intormada sobre los cambios que pueda sufrir el presente. u traves de! sitio electronico de ~La Universidad” {swww.uzaemen. My asi
comi por diversos medios de comunicscion masiva gue ¢n su momento se determine.
REVISION NUAT 02 HCH.-\ DE APROBACION 7/12:2016
UNIVERSIDAD AU TONOMA DEL ESTADO DE MEXICO C]

usion de la cultura. deportivos. medicos., recreativos, empresariales., dz
¢s de tamiha entre otros

PATRIA, CIENCIA Y TRABALIO
“—” Transparcicia

Firma del paciente

Jess Carranzs esc Pased Tollocan,
CP STI Teiuea Sstacto de Menco
Tel T2D12176907 y212C 70
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