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ABSTRACT

In pediatric population, focal multiepithelial hyperplasia (FMH) is 
characterized by the onset of multiple lesions in the mucosa of the 
mouth; it is associated to the human papillomavirus. Presently, no 
special treatment is preferred, the most widely used is liquid nitrogen (LN) 
treatment, nevertheless, this is an uncomfortable and painful treatment 
for the patient. This would prompt us to look for new, less invasive 
treatment alternatives such as use of glycyrrhizinic acid (GA). Aim: To 
compare GA effi ciency versus LN in FMH in Mexico Children’s Hospital 
patients (HIM) aged 5 to 13 years. To determine clinical epidemiological 
characteristics as well as adverse effects. Material and methods: 
The present was a randomized controlled clinical trial. It was divided 
into two groups: group A was treated with GA applications, four times 
a day, two atomizer shots, for one month. Group B was treated with 
LN once a month for three months. Results: 20 pediatric-age patients 
were studied, out of which 11 were male and 9 female. 12 patients had 
relatives affl icted with the disease. Most frequent topography was the 
lower lip. Effi ciency of group treated with GA was 63% when compared 
to group treated with LN which exhibited 81% efficiency. Systemic 
diverse effects were only observed with use of LN. 0.075 p was obtained 
(7.5%). Conclusions: GA effi ciency was ascertained although it was 
lesser than that of LN. GA can be used as an adjuvant treatment in order 
to decrease lesions, it elicits minimal local adverse effects.

RESUMEN

La hiperplasia multiepitelial focal (HMF), se caracteriza por la aparición 
de lesiones múltiples en la mucosa de la cavidad bucal en población 
pediátrica y se asocia con la presencia del virus papiloma humano. 
Actualmente no existe un tratamiento de elección, el más empleado 
es el nitrógeno líquido (NL), pero es doloroso e incómodo para el pa-
ciente. Es por eso la necesidad de buscar nuevas alternativas de tra-
tamiento, cuidando de ser menos invasivos, como el ácido glicirricínico 
(AG). Objetivo: Comparar la efi cacia del AG contra el NL en la HMF 
en pacientes entre los 5 a 13 años de edad, en el HIM. Determinar las 
características clínico-epidemiológicas y los efectos adversos. Mate-
rial y métodos: Ensayo clínico controlado aleatorizado. Se dividió en 
dos grupos. Grupo A tratado con la aplicación de AG cuatro veces al 
día con dos disparos del atomizador por un mes. Un grupo B tratado 
con NL una vez al mes por tres meses. Resultados: Se estudiaron 20 
pacientes en edad pediátrica, 11 masculinos y 9 femeninos; 12 con 
familiares afectados. La topografía más frecuente fue el labio inferior. 
El grupo tratado con AG tuvo una efi cacia de 63% en comparación 
con NL que tuvo una efi cacia del 81%. Sólo se observaron efectos 
adversos sistémicos con NL. Se obtuvo una p de 0.075 (7.5%). Con-
clusiones: Se comprobó la efi cacia del AG, a pesar de que fue menor 
que con NL. Se puede utilizar como un tratamiento coadyuvante para 
disminuir las lesiones, con mínimos efectos adversos locales.
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INTRODUCCIÓN

La hiperplasia multiepitelial focal se consideraba 
una enfermedad poco frecuente, pero en los últimos 10 
años ha ido en aumento en nuestro medio. El término 
de hiperplasia multiepitelial focal fue utilizado por Ar-
chard en 1965 para describir las lesiones orales que 
presentaban ciertos grupos de indios en Nuevo Méxi-
co. En la etiología de este proceso están involucrados 
los papilomavirus siendo los genotipos 13 y 32 los que 
con más frecuencia se han detectado, con técnicas de 
hibridación in situ del DNA, aunque se han descrito re-
acciones cruzadas con virus de papiloma humano.1-3 

También se han involucrado factores genéticos, des-
nutrición, mala higiene y condiciones sociales de po-
breza. Clínicamente, este proceso se caracteriza por 
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la presencia de múltiples lesiones papulares en labio 
inferior, mucosa yugal o lengua, de pequeño tamaño 
y de igual color que la mucosa que las rodea. Histoló-
gicamente aparece una paraqueratosis, acantosis con 
proyecciones epiteliales que se anastomosan horizon-
talmente y habitualmente coilocitos y otros cambios 
celulares indicativos de infección viral. El diagnóstico 
diferencial: se debe realizar con condilomas acumina-
dos, papilomatosis oral fl orida, síndrome de Cowden 
y enfermedad de Crohn.1-3 Aunque existen reportes 
de que esta enfermedad tiene tendencia a la regre-
sión espontánea, puede persistir muchos años y con 
ello causar preocupación en los padres del niño, muy 
probablemente por el problema estético y llevar a una 
repercusión psicosocial en el menor.4 Hasta el momen-
to, el tratamiento que se prefi ere utilizar es el de apli-
cación de nitrógeno líquido, siendo éste muy doloroso, 
por esta razón es necesario buscar otra alternativa de 
tratamiento como el ácido glicirricínico, una terapéuti-
ca no invasiva, no traumática y sin efectos colaterales 
reportados. El ácido glicirricínico (AG) es uno de los 
componentes de extracto acuoso de la raíz de Glycy-
rrhiza glabra L, usada en medicina tradicional por sus 
propiedades antiinfl amatorias y mejor conocida como 
regaliz u orozuz, una molécula de ácido glicirricínico 
y dos moléculas de ácido glucurónico forman la glici-
rricina, una saponina que también se encuentra en el 
extracto acuoso de G. glabra. Las acciones biológicas 
de ambos compuestos, ácido glicirricínico y glicirricina, 
han sido ampliamente estudiadas y se han informado 
efectos antiinfl amatorios, antiulcerosos, de inducción 
de interferón y antivirales. Pompei y cols.5 demostra-
ron que el ácido glicirricínico inhibe la replicación viral y 
la citopatología producida en cultivos celulares por los 
virus Vaccinia (Vv), herpes simples tipo I (VHS-1) y los 
de enfermedad de Newcastle (VDN) y estomatitis vesi-
cular (VEV), sin tener efecto alguno sobre poliovirus 1 
(PV). Observaron además que el ácido glicirricínico in-
activa las partículas de virus herpes simple de manera 
irreversible. Otros investigadores han demostrado acti-
vidad antiviral in vitro del ácido glicirricínico contra los 
virus de varicela zoster (VZ), inmunodefi ciencia huma-
na (VIH) y hepatitis B. Se ha observado que la glicirrici-
na se une a la cinasa P viral inactivándola. Por lo tanto, 
se cree que interfi ere con la replicación viral en un esta-
dio temprano impidiendo la absorción de las partículas 
virales a la superfi cie de las células o la salida del virión 
desde su cápside y con esto su penetración a la célula. 
En estudios de toxicología aguda en ratones se encon-
tró que la administración intraperitoneal de dosis eleva-
das de hasta 2.5 g/kg no causaron mortalidad a los 14 
días de observación, ni produjo lesiones signifi cativas 
en los órganos y tejidos.5-8

OBJETIVO

Comparar la efi cacia del ácido glicirricínico contra 
nitrógeno líquido en la hiperplasia multiepitelial focal 
en pacientes entre los 5 a 13 años de edad, en el Hos-
pital Infantil de México «Federico Gómez».

MATERIAL Y MÉTODOS

Se admitieron pacientes en edad pediátrica com-
prendida entre 5 a 13 años de edad, de ambos sexos, 
con diagnóstico clínico de hiperplasia multiepitelial focal 
sin enfermedades sistémicas concomitantes. De forma 
aleatoria se distribuyeron en dos grupos. Grupo A tra-
tado con ácido glicirricínico, mediante aplicación local 
cuatro veces al día, con dos atomizaciones cada uno 
por cuatro semanas. El grupo B tratado con nitrógeno 
líquido con una aplicación local de una vez al mes por 
tres meses. Cada caso fue evaluado mediante control 
iconográfi co y una evaluación escrita de los efectos ad-
versos mediante los signos y síntomas, para el grupo A 
una vez a la semana y para el grupo B una vez al mes 
hasta completar tratamiento.

La valoración de las lesiones se realizó en forma 
subjetiva comparando la foto inicial con la fi nal. Las 
fotografías fueron analizadas visualmente por el in-
vestigador, involucrando en el estudio a través de un 
programa especial de computadora (Photoshop 7.0), 
donde se digitalizó cada imagen hasta obtener pro-
porciones equivalentes de cada una, para después 
someterse a un análisis morfométrico, donde se dio 
un valor a cada cuadro de un milímetro cuadrado. Se 
contaron los cuadros que abarcaron cada una de las 
lesiones que presentaba el paciente, y después se 
sacó su equivalente en porcentajes. Un segundo re-
sultado se dio al fi nalizar el estudio al observar nueva-
mente la fotografía y con base en esto se pudo obte-
ner el porcentaje de desaparición de las lesiones.

RESULTADOS

De los 20 pacientes en el estudio, 11 fueron mas-
culinos y 9 femeninos, la topografía más frecuente fue 
el labio inferior, divididos en dos grupos. Un grupo de 
AG con seis hombres y cuatro mujeres. Un segundo 
grupo de NL con cinco hombres y cinco mujeres. Se 
agrupó a los pacientes por rango de edad de 5-8 años 
10 pacientes, de 9-12 años 9 pacientes, > 12 años 
sólo un paciente; 12 tuvieron familiares afectados y 8 
no (Cuadro I). La efi cacia del tratamiento se evaluó a 
través del porcentaje de desaparición de lesiones al-
canzado en la foto fi nal. Mediante la siguiente escala: 
0% = ninguna desaparición, 1-25% = mínima desapa-
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rición, 25-50% = leve desaparición, 51-75% = mode-
rado, 76-100%= excelente desaparición. La mejoría 
clínica el grupo tratado con AG fi nal del tratamiento se 
obtuvo: dos pacientes (20%) con excelente resultado 
con desaparición total de las lesiones, seis pacientes 
(60%) con resultado moderado, dos pacientes (20%) 
con leve mejoría de las lesiones (Figuras 1 a 3). Con 

Cuadro I. Comparación entre ácido glicirricínico 
y nitrógeno líquido.

Paciente
Lesiones 

inicio
Lesiones 

fi nal
% de 

mejoría Efi cacia

Ácido glicirricínico

M/7 10 0 100 Excelente
F/8 12 0 100 Excelente
M/11 12 3 75 Moderado
F/9 19 6 68 Moderado
F/7 15 6 60 Moderado
F/5 11 5 55 Moderado
M/6 21 10 52 Moderado
F/12 29 14 52 Moderado
F/5 31 20 35 Leve
M/8 21 14 33 Leve

Nitrógeno líquido

M/6 12 0 100 Excelente
M/8 18 0 100 Excelente
M/8 14 0 100 Excelente
F/10 19 3 84 Excelente
F/11 28 2 93 Excelente
M/11 33 0 100 Excelente
F/11 20 10 50 Moderado
F/9 29 10 66 Moderado
M/13 29 9 69 Moderado
F/9 15 7 53 Moderado
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Figura 1. Lesión papular en lengua.

Figura 2. Lesiones papulares en labio inferior.

Figura 3. Lesiones papulares en mucosa yugal.
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Figura 4. Tratamiento con nitrógeno líquido.
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el NL al fi nal del tratamiento se obtuvo: seis pacien-
tes (60%) con excelente resultado con desaparición 
total de las lesiones y cuatro pacientes (40%) con 
resultado moderado (Figuras 4 y 5). El AG tuvo una 
efi cacia de 63% en comparación con el NL que tuvo 
una efi cacia del 81% (Cuadro II), los efectos adversos 
encontrados para el AG sólo se presentaron en tres 
pacientes con eritema local, en cambio el NL presentó 
eritema, edema, y dolor siendo el único en presentar 
náuseas, vómitos y efectos adversos sistémicos; por 
lo que se aplicó la prueba t de Student para muestras 
independientes, obteniendo un índice t = -1.88 que co-
rresponde a una probabilidad p = 0.075 (7.5%). Por lo 
que podemos concluir que no hay diferencias desde 
el punto de vista estadístico que el ácido glicirricínico 
sea mejor que el nitrógeno líquido.

DISCUSIÓN

La tasa de prevalencia de este desorden papular 
de la mucosa bucal, varía de 7 a 13% de la población 
susceptible y más del 25% de los pacientes pueden 
tener otro miembro de la familia afectado.

Las principales contribuciones diagnósticas las 
constituyen las manifestaciones clínicas y la biopsia 
de las lesiones.8 La crioterapia, es actualmente el mé-
todo terapéutico más utilizado con buenos resultados, 

Figura 5. Tratamiento con ácido glicirricínico.

Cuadro II. Efi cacia entre ácido glicirricínico 
y nitrógeno líquido.

Efi cacia Ácido glicirricínico Nitrógeno líquido Total

Excelente 2 6 8
Moderado 6 4 10
Leve 2 0 2
Total 10 10 20
Promedio 63% 81%

pero invariablemente el dolor que produce impide el 
seguimiento adecuado y abandono del paciente.10,12

Varios estudios han demostrado la presencia de in-
fección por el virus del papiloma humano (VPH) tipo 13 
y 32 en esta enfermedad, a través de la detección del 
ADN viral mediante las técnicas de hibridización y la re-
acción en cadena de la polimerasa (PCR), en la mayoría 
de los casos estudiados.1,4,12 El estudio por microscopia 
electrónica muestra partículas virales de disposición 
cristaloide en el núcleo.6,9,12 Dentro de los diagnósticos 
diferenciales que se deben plantear con la hiperplasia 
multiepitelial focal se encuentran: las verrugas vulga-
res, el condiloma acuminado, el nevo esponjoso blanco 
bucal, leucoedema de la mucosa bucal, el síndrome de 
Cowden y el papiloma escamoso múltiple.7,6,11 Se han 
utilizado como opciones terapéuticas la electrocirugía, 
la electrofulguración y el láser, todos estos métodos im-
plican realizar sedación al paciente y pueden presen-
tar efectos adversos locales como pueden ser: edema, 
eritema y dolor. Es por esta razón que se debe buscar 
una nueva alternativa de tratamiento como lo es el ácido 
glicirricínico, estrato acuoso de la raíz de Glycyrrhiza gla-
bra Linn. Raíz tradicionalmente conocida por sus propie-
dades antiinfl amatorias y actualmente se conoce por sus 
actividades antivirales sobres diversos virus al actuar im-
pidiendo la replicación tanto del DNA como del RNA, en 
estadio temprano. Además impide la salida del virión de 
su cápside y con esto su penetración a células. Sin pre-
sentar efectos adversos locales, ni sistémicos. Éste es el 
primer ensayo clínico en el cual se emplea este nuevo 
medicamento para el tratamiento de la hiperplasia mul-
tiepitelial focal con buenos resultados. Esto se basa en 
investigaciones previas en las que su utilizó el AG para 
el tratamiento de condilomas acuminados, con buenos 
resultados y sin efectos adversos para los pacientes.5-7

CONCLUSIONES

La hiperplasia multiepitelial focal es un problema 
que afecta a nuestra población, existen muchos trata-
mientos pero con muchos efectos adversos, principal-
mente el dolor. Por lo tanto, es necesario contar con un 
tratamiento que sea efi caz, económico y sin efectos se-
cundarios. Se ha demostrado que el ácido glicirricínico 
impide la replicación viral en el VPH. En el presente 
estudio se logra confi rmar el efecto benéfi co de este 
medicamento; sin embargo, no se pudo demostrar es-
tadísticamente que tenga un efecto mayor que el nitró-
geno líquido, más bien es semejante, teniendo algunas 
ventajas, como: fácil aplicación, menor tiempo de trata-
miento y sin efectos adversos. En cambio el nitrógeno 
líquido es un tratamiento doloroso y que para su aplica-
ción se necesita anestésico local y además con efectos 
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adversos indeseables para el paciente. Se sugiere rea-
lizar más estudios de las mismas características, pero 
con un tiempo de seguimiento mayor.
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