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Resumen 
La hiperplasia epitelial focal (HEF), es una entidad cuya etiología se asocia al virus del papiloma humano 
y predisposición genética, caracterizada por manifestaciones en la mucosa oral semejantes a las 
vinculadas a otras patologías víricas y cuadros sindrómicos. El objetivo de estudio fue realizar una 
revisión narrativa sobre la hiperplasia epitelial focal; con tal finalidad, se consultaron bases de datos y 
repositorios electrónicos para la recopilación de documentos de interés, previa asignación de criterios de 
inclusión y exclusión. La revisión y síntesis de los hallazgos informados en la literatura reciente, condujo 
a concluir acerca de la necesidad de nuevos estudios dirigidos a evaluar la actual prevalencia de la HEF y 
las innovaciones en materia de diagnosis y tratamiento. 
 
Palabras clave: hiperplasia epitelial focal, epidemiología, diagnóstico, tratamiento. 
 

Summary 

Focal epithelial hyperplasia (FHE) is an entity whose etiology is associated with human papillomavirus 
and genetic predisposition, characterized by manifestations in the oral mucosa similar to those linked to 
other viral pathologies and syndromes. The aim of the study was to perform a narrative review on focal 
epithelial hyperplasia; for this purpose, databases and electronic repositories were consulted for the 
collection of documents of interest, after assigning inclusion and exclusion criteria. The review and 
synthesis of the findings reported in recent literature led to conclude about the need for new studies aimed 
at assessing the current prevalence of FEF and innovations in diagnosis and treatment. 
 
Keywords: focal epithelial hyperplasia, epidemiology, diagnosis, treatment. 
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Introducción 

Muchas enfermedades sistémicas en el ser 
humano se acompañan de lesiones orales 
clínicamente similares, por lo que requieren una 
detallada anamnesis y un examen exhaustivo de 
la cavidad oral, así como análisis histológicos 
que permitan identificar la etiología subyacente 
y permitir un diagnóstico concluyente de cara a 
las intervenciones odontológicas destinadas a su 
tratamiento1. 

En tal escenario, la Hiperplasia Epitelial Focal 
(HEF), también conocida como enfermedad de 
Heck, representa un clásico ejemplo; 
ciertamente, se trata de una proliferación de 
carácter benigno en la mucosa oral, asociada 
preferentemente a la infección por los tipos 13 y 
32 del virus del papiloma humano (VPH).2  

En paralelo, se han establecido fuertes 
componentes genéticos y étnicos, asociándose 
asimismo factores como pobreza, condiciones de 
insalubridad, hacinamiento, domicilio rural, 
malnutrición y transmisión directa a partir de la 
saliva por uso compartido de utensilios de comer 
y/o de higiene oral3. 

Por otro lado se sostiene que la HEF es una 
entidad poco común, que prevalece en 
poblaciones indígenas pero difiere 
sustancialmente según la ubicación geográfica, y 
si bien se expresa principalmente en poblaciones 
pediátricas, también se manifiesta en adultos de 
distintos grupos etarios y pacientes con tras-
tornos/patologías inmunitarias.4,5 

En el caso de Venezuela, se ha reportado en 
niños de distintas comunidades aborígenes6,7 e 
incluso se informa caso de familia mestiza con 
probada agregación familiar3, lo que valida la 
influencia del componente genético indo-
americano en dicha patología. 

Así pues, aunque la HEF es una entidad poco 
común, los fenómenos migratorios y el 

consecuente mestizaje han resultado en repuntes 
de su debut en localizaciones geográficas con 
poblaciones autóctonas no indígenas2, lo que 
aunado a las similitudes de su presentación 
clínica en la mucosa oral con la de otros cuadros 
patológicos demuestra la importancia de su 
diagnóstico y terapéutica en la consulta 
odontológica. 

Desde tal premisa, se sustenta el propósito de 
investigación: realizar una revisión narrativa 
sobre la hiperplasia epitelial focal, describiendo 
aspectos epidemiológicos, procedimientos diag-
nósticos y abordajes terapéuticos a partir de la 
consulta de producciones científicas de data 
reciente. 

Materiales y métodos 

Revisión narrativa realizada durante el mes de 
marzo de 2023, para la que se efectuó la 
búsqueda en bases de datos y repositorios 
electrónicos (PubMed, Science Direct, Scielo, 
Biblioteca Virtual de Salud, Research Gate, 
Google Scholar), combinando operadores 
booleanos con palabras clave (MeSH, DeCS) en 
idiomas inglés, portugués y español: ((focal 
epithelial hyperplasia) OR (Heck's disease) AND 
(oral mucosa) AND (human papillomavirus) OR 
(HPV)); ((hiperplasia epitelial focal) OU (doença 
de Heck) E (mucosa oral) E (papilomavírus 
humano) OU (HPV)); ((hiperplasia epitelial 
focal) O (enfermedad de Heck) Y (mucosa oral) 
Y (virus del papiloma humano) O (VPH)). 

Los criterios de selección asignados fueron los 
siguientes: 

Inclusión: registros publicados en el período 
2018-2023, de libre acceso. 

Exclusión: posters, artículos científicos 
promocionados por empresas fabricantes de 
equipos y fármacos de uso odontológico, 
artículos científicos enfocados exclusivamente 
en lesiones VPH en piel y/o mucosas no orales. 
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Se localizó un total de 1.042 documentos y, al 
descartarse los duplicados, se obtuvo un total de 
528; tras la lectura de los respectivos resúmenes 
y acorde a los criterios de inclusión-exclusión 
previamente descritos, se seleccionaron 
finalmente 62 para sustentación y revisión. 

Aspectos epidemiológicos de la HEF 

La susceptibilidad o protección relacionada con 
ciertos genes depende del grupo o grupos étnicos 
a los que pertenece un individuo, por lo que la 
combinación de variantes genéticas (alelos) 
forma bloques (haplotipos) que varían en cada 
población8. Así, en el caso de la HEF, se vincula 
a un grupo de genes perteneciente al complejo 
principal de histocompatibilidad, y espe-
cíficamente al alelo del antígeno leucocitario 
humano (HLA) denominado HLA-DR4, muy 
frecuente en poblaciones indígenas del 
continente americano2,5,8-10. 

Sin embargo, también se han confirmado casos 
de enfermedad de Heck en otras áreas 
geográficas: África9,11-15, Oriente Medio16-19, 
India20,21 y Europa2,22. De igual manera, es de 
señalar que las mujeres se ven significativamente 
más afectadas por la HEF en comparación a los 
hombres, en una proporción de hasta 5:1, si bien 
hasta ahora no se encuentra del todo claro el 
porqué de dicha preferencia23,24.  

La revisión de la literatura valida el ya 
mencionado predominio de la HEF en niños y 
adolescentes en comparación a los adultos, en 
diferentes lugares del mundo, a partir de 
investigaciones de diverso corte.  

Así, en un estudio prospectivo desarrollado en 
Sudán a partir de un universo de 647 sujetos con 
edad comprendida entre 5 y 38 años, se 
diagnosticó clínicamente un total de 147 casos 
de HEF, en los cuales se verificó prevalencia del 
rango etario 5-15 (77%) y del sexo femenino 
(89,79%); asimismo, el genotipo más frecuente 

identificado fue VPH-32, seguido por 
los subtipos 1, 11, 12 y 13, en ese mismo orden9. 
También de Sudán se localizó otro estudio 
prospectivo, esta vez multicéntrico, basado en 
el estudio de 47 especímenes obtenidos de 
igual número de pacientes con edad 
comprendida entre 3 y 14 años de edad, 
con diagnóstico clínico de HEF.  

En primera instancia, se encontró que la tasa de 
niñas infectadas fue superior a la de los varones 
(44,7% y 32,0%, respectivamente); asimismo, 
los hallazgos obtenidos a partir de las pruebas 
PCR muestran aspectos relevantes: si bien 21,3% 
de las muestras fueron negativas a VPH y en las 
positivas prevalecieron los genotipos 13 y 32 
(42,6%), se encontró positividad a más de un 
subtipo (57,4%), encontrándose dentro de dicho 
porcentaje genotipos de alto riesgo, 
específicamente los identificados como 16, 31, 
33, 35, 45, 52, 58 y 6615. 

Para proseguir, se menciona un estudio 
retrospectivo multicéntrico desarrollado en 
Brasil, dirigido a confirmar la asociación del 
VPH con 83 casos de lesiones orales epiteliales 
hiperplásicas benignas en pacientes con edad 
entre 2 y 78 años, en el cual se informan 
resultados interesantes: el grupo etario 2-20 fue 
uno de los menos afectados por dichas 
manifestaciones (24%), identificándose mediante 
diagnóstico clínico e histológico un solo caso de 
HEF múltiple localizado en mucosa labial, en 
varón de 11 años de edad25. 

Por otra parte, en una revisión sistemática de 60 
estudios, para una población total de 152 
pacientes con lesiones orales sugestivas de 
infección por VPH, menores de 18 años, de 
diferentes razas y localizaciones geográficas, la 
edad media fue 8,46 años, encontrándose 
predominio de la HEF (51,37%), seguida por 
otras manifestaciones benignas (verruga vulgar, 
papiloma de células escamosas, condiloma 
acuminado) con 47,26% y de carácter maligno el 
1,37% restante, representado por carcinoma oral 
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escamoso. Complementariamente, los genotipos 
virales detectados fueron VPH-13 en 30,61% de 
los casos, mientras la tasa residual correspondió 
secuencialmente a los subtipos VPH-6, 11, 2, 32, 
57 y 166. 

De México, se publicaron los resultados de una 
investigación prospectiva a partir de pruebas de 
reacción en cadena a la polimerasa (PCR) 
realizadas en biopsias obtenidas de 21 niños 
indígenas (11 varones, 10 hembras) entre 6 y 13 
años de edad con diagnóstico clínico de HEF 
múltiple: el genotipo aislado más frecuente fue 
VPH-13 (71%), aunque también se identificó 
concomitante a subtipos de bajo riesgo (VPH-11, 
13 y 40; 86%), riesgo medio (VPH-66, 33%) y 
de alto riesgo (VPH-16, 18, 31, 39, 51, 52, 58 y 
68; 52%)26. 

En Australia, se realizó un estudio prospectivo 
dirigido a confirmar la vinculación del VPH con 
lesiones epiteliales orales en una muestra 
integrada por 901 sujetos situados en el rango 
etario 27-51: entre los resultados destaca el 
predominio de genotipos VPH-13 y 32 (22,7%) 
y de mujeres frente a hombres (27,7% versus 
19,1%), relacionándose como principal factor de 
riesgo residir en zona rural.  

En el caso de los subtipos VPH-16 y 18, cuya 
representación fue mínima (3,3%) y con similar 
distribución según sexo, poseer al menos 
educación de segundo nivel se asoció a menos 
probabilidad de infección.27

Desde las experiencias descritas se deduce que el 
tradicional carácter de exclusividad en 
amerindios es actualmente cuestionable.  

Sin embargo, es necesario mencionar como 
principal limitante de esta revisión la carencia de 
suficientes estudios epidemiológicos de data 
reciente, que aporten más evidencias sobre los 
mecanismos de propagación, susceptibilidad 
según edad, dimorfismo sexual y genotipos VPH 
involucrados; esto es de crucial relevancia en 
países como Venezuela, donde la existencia de 
grupos indígenas y el mestizaje justifican 
esfuerzos a fin de actualizar la epidemiología de 
la HEF y comprobar su vinculación a subtipos 
VPH de alto riesgo. 

Diagnóstico de la HEF 

En atención a su aspecto clínico, se describen 
dos tipos de HEF: papilomatoso y 
papulonodular; en efecto, dicha entidad puede 
cursar como nódulos o pápulas de consistencia 
blanda, diferenciados, aislados o múltiples, 
usualmente del mismo color que el epitelio de la 
mucosa circundante, con presencia predominante 
en mucosa labial y lengua (Figura 1), aunque 
también se observa en carrillos, labios y 
comisuras labiales; debe realizarse diagnóstico 
clínico diferencial con ciertos crecimientos 
exofíticos de la mucosa oral, típicos de otras 
patologías28,29 (Figura 2). 

Figura 1. HEF. A: mucosa labial inferior; B: Dorso lingual28,29 

A B 
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Figura 2. Diagnóstico clínico diferencial de la HEF. A: papilomatosis; B: condiloma 
acuminado; C: verruga viral; D: enfermedad de Cowden; E: síndrome de Gotlz-Gorlin30-34

No obstante, la biopsia es el patrón oro para la 
confirmación del diagnóstico clínico de HEF2-

4,34; en el estudio histopatológico, los rasgos 
característicos son la presencia de células 
mitosoides en la capa basal, así como de crestas 
epiteliales anchas y generalmente confluentes, 
sin proyección en la superficie externa del 
epitelio35 (Figura 3), mientras en la evaluación 
de biopsias por inmunohistoquímica de amplio 
espectro, a gran aumento (magnificación x 400), 
se revelan numerosos núcleos VPH positivos en 
la capa epitelial superficial36 (Figura 4). 

Figura 3. Vista histopatológica de HEF35 

En este contexto, en la literatura se documenta 
ampliamente la relevancia de las pruebas de 

secuenciación de ADN (hibridación in situ y 
PCR) para la diferenciación de las cepas típicas 
de la enfermedad de Heck, es decir, VPH-13 y 
32, de otras de bajo, medio y alto riesgo3,6,9,15,25-

27,37-40; en este punto, se precisa indicar que entre 
los genotipos de alto riesgo, el VPH-16 es 
responsable de una cuota importante del cáncer 
orofaríngeo12,13,41;  

Figura 4. Vista inmunohistoquímica de HEF36 

De hecho, en reportes de caso de individuos con 
historia familiar de enfermedad de Heck, VPH 
y/o patología oncológica, así como en aquellos 
con diagnóstico de trastorno inmunológico no 
asociado al virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH) y pertenecientes a estratos sociales 

A B C 
D E 
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deprimidos, las técnicas hibridación in situ y 
PCR han permitido comprobar o descartar la 
participación de cepas con potencial oncogénico 
en pacientes pediátricos y adultos con 
HEF13,19,21,27,29,39,42-44. 

En consecuencia, a juicio de las revisoras, se 
estima que las pruebas de secuenciación de ADN 
deberían incluirse como procedimiento 
diagnóstico de rutina ante proliferaciones 
epiteliales bucales asociadas a VPH en pacientes 
que presenten tales factores de riesgo. 

Abordajes terapéuticos de la HEF 

Antes de entrar en materia, es necesario señalar 
que a la fecha el VPH no es curable pero sí 
prevenible mediante programas educativos y 
vacunación, en tanto sus manifestaciones son 
tratadas dependiendo de la zona anatómica 
involucrada y su carácter benigno o ma-
ligno23,45,46. 

Así, respecto a la HEF, las lesiones pueden ser 
asintomáticas y en muchos casos remiten 
espontáneamente, razones por las que se 
acostumbra asumir una actitud expectante11,38, 
pero su recurrencia no es predecible y por ello 
nunca se insistirá lo suficiente en la importancia 
de su seguimiento47. 

De hecho, en el caso de pacientes pediátricos el 
consenso general es esperar y observar, pues lo 
más probable es que la afección se resuelva por 
sí sola y no sea necesario exponerles, más aún si 
son pequeños, a terapias agresivas.24  

Asimismo, se suelen adoptar manejos 
conservadores, tales como mantenimiento de la 
buena higiene oral y administración oral o tópica 
de vitamina A48,49. 

Sin embargo, a solicitud de la familia del 
paciente pediátrico, por decisión del afectado o a 
juicio del facultativo, ante lesiones múltiples, de 
gran tamaño o cuya localización afecta la 

estética, molestan o interfieren en las funciones 
de la alimentación, la indicación es instaurar 
tratamiento24,28,29,34,35. 

Así pues, la terapéutica para la HEF es variable: 
entre las alternativas químicas tópicas, el agente 
más empleado es el ácido tricloroacético 
(TCA)8,29,50-52, seguido por ácido reti-
noico14,29,53,54 y ácido salicílico12, siendo también 
comúnmente indicada la aplicación del fármaco 
imiquimod en crema al 5%36,55,56.  

En cuanto se refiere a terapéuticas quirúrgicas, la 
más utilizada debido a su bajo costo es la 
ablación con bisturí2,5,7,22,28,39, aunque se han 
incorporado técnicas menos invasivas, tales 
como el uso de láser17,35,42,57-59, criocirugía60,61 y 
electrocoagulación2,5,28,34. 

Cabe señalar que en los relatos de caso revisados 
no se informan complicaciones asociadas a los 
distintos manejos clínicos ni tampoco recidivas, 
aunque en su mayoría se informa seguimiento 
entre tres y doce meses; por tal razón, se juzgan 
indispensables reportes a largo plazo, que 
aporten mayor número de evidencias sobre la 
recurrencia de la HEF en pacientes pediátricos y 
adultos. 

En tal sentido, se localizó un reporte a propósito 
del caso de una adolescente con enfermedad de 
Heck recalcitrante a tratamiento previo con 
imiquimod y crioterapia, en quien se comprobó 
la eficacia de la estimulación electrodérmica por 
nanopulsos (NPS), dada la ausencia de recidiva 
al término de dos años62; dicha experiencia, 
indica que los avances tecnológicos en las 
ciencias y materiales odontológicos auguran el 
desarrollo de nuevas alternativas para el manejo 
clínico de la HEF. 

Atendiendo a los hallazgos generales de la 
revisión, se puede concluir que si bien la HEF es 
una entidad generalmente benigna, no se 
encuentra exenta de involucrar genotipos VPH 
de medio y alto riesgo, por lo que se ameritan 
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nuevos estudios dirigidos a evaluar su actual 
prevalencia y las innovaciones en materia de 
diagnosis y tratamiento. 

En dicho escenario, los profesionales de la 
Odontología juegan un papel fundamental como 
investigadores y actores en el diseño y aplicación 
de programas educativo-preventivos dirigidos a 
poblaciones vulnerables, así como en la 
obtención de consenso en materia de protocolos 
de diagnóstico y abordaje terapéutico de la 
enfermedad de Heck. 
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