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RESUMEN

La hiperplasia focal del epitelio se caracteriza por la presencia de elevaciones papulares o nodulares, sésiles, de
aspecto liso o rugoso, multiples, de la misma coloraciéon de la mucosa (Neville et al., 1998). Estrada (1956) descri-
bio la presencia de verrugas intraorales y lesiones papilomatosas en indios Caramantas en Colombia en 1956. El
mismo autor verifico la presencia de esas mismas lesiones en indios Katios, también colombianos, en el ano de
1960. Reyes (1962) noté esa misma condicion clinica en Guatemala. Soneira y Fonseca (1964) describieron la lesion
con sus variaciones clinicas, desde una papula a multiples lesiones papilomatosas en la mucosa oral, labios, entre
otras regiones de la mucosa bucal. Estos autores estudiaron 160 nifas indias en Venezuela y observaron la enfer-
medad en 54 de ellas (33,75%). Ellos también sugieren que la enfermedad tenga una etiologia viral. A pesar de que
esta entidad haya sido descrita por otros autores latinoamericanos antes de 1965, a ella se la reconocié interna-
cionalmente ese ano a través de Archard, Heck y Stanley. Estos autores relataron casos aislados en 15 indios nor-
teamericanos del estado de Nuevo México; un Xavante, del estado de Mato Grosso (Brasil) y un caso en un nino
esquimal de Alaska y pasaron a denominar la entidad Hiperplasia Focal del Epitelio. El epénimo “Enfermedad de
Heck” se deriva del Dr. Heck, que identificé a un paciente con esta enfermedad en Gallup, en Nuevo México, en
1961. Practorius-Clausen y Willis (1971) fueron los primeros a demostrar particulas del HPV en la hiperplasia focal
del epitelio. Con referencia a las publicaciones anteriores a aquella de Archard, Heck y Stanley (1965), los autores
sugieren que el epénimo Enfermedad de Heck sea abandonado, pues esa denominacién ademas de no dar crédi-
to a los autores que la describieron anteriormente a la comunicacién de 1965, no suministra ninguna idea con rela-
cion a la naturaleza y caracteristica de la entidad. Los autores también relatan un caso de hiperplasia focal del epi-
telio en paciente del sexo masculino, 13 anos, leucodemia.

Palabras clave: HPV, hiperplasia epitelial focal.

SUMMARY

The focal epithelial hyperplasia is characterized by the presence of papular and nodular elevations, flat or rough mul-
tiple sessiles, with the same color of the mucous membrane (Neville et al., 1998). Estrada (1956) described the pre-
sence of intra-oral warts and papillary lesions in Caramantas natives in Colombia, in 1956. IN 1960, the same aut-
hor identified the presence of the same lesions in Katios natives, from Colombia. Reyes (1962) noticed the same cli-
nical conditions in Guatemala. Soneira and Fonseca (1964) have described the lesion with its clinical variations, from
a single papula to multiple papillary lesions in the oral mucosa, lips, and other oral regions. These authors studied
160 native girls in Venezuela and noticed the disease in 54 of them (33.75%). They also suggest that the disease has
a viral etiology. In spite of the fact the disease was described by other Latin American authors before 1965, it was
worldwide recognized only in this year, due to Aechard, Heck and Stanley. These authors have reported isolated
cases in 15 North American natives in the State of New Mexico; one Xavante in the state of Mato Grosso (Brazil) and
a Eskimo boy in Alaska, and named the disease as Focal Epithelial Hyperplasia. The eponym “Heck Disease” is deri-
ved from Dr. Heck, who identified one patient with this disease in Gallup, New Mexico in 1961, Praetorius-Clausen
and Willis (1971) were the first to show HPV particles in the focal epithelial hyperplasia. Concerning the publishing
prior to Archard, Heck and Stanley (1965), the authors suggest to discard that the eponym “Heck Disease”, since
this denomination does not add any relation to the nature and characteristics of the disease, and also does not
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recognize the authors who had described it before 1965. The authors also report a focal epithelial hyperplasia in a
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INTRODUCCION

La Hiperplasia Epitelial Focal (HEF) es una patologia
que se caracteriza por la presencia de multiples lesio-
nes papilomatosas distribuidas por la mucosa bucal.
Esa condicién presenta etiologia viral, producida por
subtipos del virus del HPV 13 y 32. Normalmente se
encuentra en ninos y, ocasionalmente afecta a adul-
tos jévenes y de mediana edad, no parece haber ten-
dencia de género y los locales involucrados incluyen
las mucosas labial, yugal y lingual. Estrada (1956)
fue quien pro primera vez describié la enfermedad a
mediados de la década de 50. Pero, apenas en 1965,
con la publicacién de Archard, Heck y Stanley, se
conocio esa patologia. Desde entonces, varios auto-
res han descrito la enfermedad en diversos grupos
raciales. Sin embargo, la mayoria de los casos han
sido relatados en poblaciones esquimales y de las
Américas del Norte, Central y del Sur (Praetorius-
Clausen, 1973; Jarvis, Gorlin, 1972; Carlino et al,
1991). El epénimo Enfermedad de Heck ha sido uti-
lizado desde 1965, pero, se sabe que la condicién
otros autores ya la habian descrito anteriormente. En
este articulo, los autores describen un caso de HEF
diagnosticado en un nifo brasileno y discuten el
empleo del epénimo Enfermedad de Heck.

REVISION DE LA LITERATURA
De acuerdo con Praetorius-Clausen (1973), O. Helms

(1894) observé erupciones papulo-nodulares, simila-
res a aquellas descritas posteriormente en esquimales
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en Groenlandia como Hiperplasia Focal del Epitelio.

Estrada (1956) describi6é la presencia de verrugas
intraorales y lesiones papilomatosas en indios
Caramantas en Colombia. El mismo autor verificé la
presencia de esas mismas lesiones en indios Kétios,
también colombianos, en el ano de 1960. Se es hizo
biopsia a las lesiones y los hallazgos histolégicos reve-
laron un tejido conjuntivo espesado y el epitelio de
revestimiento se mostraba hiperplésico, alejandose la
hipétesis de verruga. Las lesiones se aproximaban
morfolégicamente de los papilomas. Reyes (1962)
noté esa misma condicién clinica en Guatemala.

Soneira y Fonseca (1964) describieron la lesién con
sus variaciones clinicas, desde una papula a maulti-
ples lesiones papilomatosas en la mucosa yugal,
labios, entre otras regiones de la mucosa bucal. Los
autores estudiaron a 160 ninos indigenas en
Venezuela y observaron la enfermedad en 54 de ellas
(33,75%). Ellos todavia sugieren que la enfermedad
tenia una etiologia viral. Ese articulo estd amplia-
mente ilustrado con fotografias de las manifestacio-
nes clinicas e histoldgicas.

A pesar de que otros autores latinoamericanos des-
cribieron esta entidad antes de 1965, ella quedé
conocida internacionalmente ese ano a través de
Archard, Heck y Stanley. Los autores relataron casos
aislados en 15 indios norteamericanos del estado de
Nuevo México; un Xavante, del estado de Mato
Grosso (Brasil) y un caso en un nifo esquimal de
Alasca y pasaron a denominar a la entidad de



Hiperplasia Focal del Epitelio. El epdnimo
“Enfermedad de Heck” se deriva del Dr. Heck, que
identific6 un paciente con esta enfermedad en
Gallup, en Nuevo México, en 1961.

Witkop y Niswander (1965) publicaron un estudio
que incluye 7 indios Xavantes brasilenos, 2 Ladinos
de El Salvador y 2 indios Mayas de Guatemala. El
caso brasileno de Archard et al. Fue uno de los 7
casos de la serie brasilena de Witkop y Niswander.

Después de la publicacion de Archard, Heck vy
Stanley (1965), a la HFE varios autores la describie-
ron varios autores, especialmente en pueblos de las
Américas. Jarvis y Gorlin (1972) estudiaron 1591
esquimales canadienses y notaron una predominan-
cia de 8,6 a 12,7% de la poblacion que presentaba la
enfermedad. Se observaron Hallazgos similares en
Groenlandia (Praetorius-Clausen, Russel, 1970). De
acuerdo con Praetorius-Clausen (1973), 3% de los
indios del Norte, Centro y Sur de América presenta-
ron Hiperplasia Epitelial Focal. Posteriormente, casos
aislados de esa condicion se relataron en caucasia-
nos (Gorlin, Goldman, 1970; Pildgard, 1984).

La HEF también ya se observo en varios grupos étni-
cos, incluyendo a negros (Wallace, 1976; Sawyer et
al., 1983; Moussavi, 1986; Lamey et al., 1990).
Morrow et al. (1990) relataron un caso de la lesién en
un joven negro, presentando lesiones en un lugar
anatémico poco comun, en la encia.

El primer caso relatado en Italia fue en 1989 por
Ficarra et al.. Los autores resaltan la relevancia de su
publicacion en consecuencia de la rareza del apare-
cimiento de la HFE en pueblos leucodermas hasta la
fecha del relato.

Los tres primeros casos de Hiperplasia Focal del
Epitélio ocurridos en personas de Nigeria y del Oeste
africano fueron presentados en la literatura por
Sawyer et al. (1983). Aunque ya se habian sido nom-
brado casos semejantes en Africa del Sur, estos tra-
bajos asumen un importante significado clinico por el
hecho de que son los primeros relatados en personas
negras africanas. Los autores llaman la atencion para
la posibilidad de que el agente etioldgico sea trans-
mitido a otra persona, por la historia clinica de 2 ¢ 3
casos presentados. Ghandour (1989) relaté un caso
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de HFE en una nina de Sudén. Chindia et al (1993)
relat6 la presencia de HFE en 3 ninas kenianas.

Pindborg (1994) afirma que el primer caso descrito
presentando caracteristicas clinicas e histopatologi-
cas de HFE fue publicado en 1922, por Stern y, de la
misma forma que Carlos y Sedano (1994) cuestiona
la nomenclatura “Enfermedad de Heck™ utilizada en
la literatura.

Coelho (1999) en estudio realizado en tribus indige-
nas del estado de Roraima, en el norte de Brasil,
observé una predominancia de HEF de 5,8% de los
240 individuos examinados, de los cuales 64,3% ocu-
rrieron en hombres y 35,7% ocurrieron en mujeres
La mayor frecuencia de la lesion fue encontrada en
edades entre 10 a 19 anos. La gran mayoria de los
pacientes portadores de HEF son nifios o adolescen-
tes (Carlos y Sedano, 1994; Neville et al., 1998).

Casos de Hiperplasia Focal del Epitelio han sido des-
critos en seres humanos por varios autores. Sin
embargo, algunos relatos asumen interesante signi-
ficado por el hecho de haber ocurrido en animales.
Hollander y Van Noord (1972) relaté un caso ocurri-
do en un chimpancé nacido en Holanda, el cual pre-
sentaba alteraciones idénticas a las encontradas en
seres humanos. Van Ranst et al. (1991) observaron la
condicion en una colonia de chimpancés pigmeos
formada por 8 animales; 2 provenientes del zoolégi-
co de Stutgart, en Alemania; 3 de Zaire y 3 del zoo-
l6gico de Antuerpia, en Bélgica. Las caracteristicas
clinicas y microscépicas de los cambios en la muco-
sa bucal fueron compatibles con las encontradas en
el hombre. En no primates, existe un relato del apa-
recimiento de Hiperplasia Focal del Epitelio en la
mucosa bucal de conejos (Chen, 1979).

Posibles factores etiolégicos para la Hiperplasia
Focal del Epitelio incluyen una predisposicion gené-
tica (Archard, Heck, Stanley, 1965; Witkop,
Niswander, 1965), factores ambientales y deficiencia
de nutricion (Hettwer, Rogers, 1966; Bergenholz,
1965). La aparicion de las lesiones en individuos de
una misma familia fue destacada por Gomez (1969).
Estudios inmunohistoquimicos y, méas recientemen-
te, la hibridizacion “in situ”, han demostrado la pre-
sencia del virus HPV. Los primeros a demostrar par-
ticulas del HPV en la Hiperplasia Focal del Epitelio
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fueron Praetofius ~Clausen y Willis (1971). Hanks y
Fishman (1972) y Lutzner et al. (1982) también
demostraron la presencia de particulas del HPV en
las células afectadas. Pfister et al. (1983) publicé la
presencia del HPV 13 y Beaudenon (1987) observé la
presencia del HPV 32. Estudios posteriores realiza-
dos por Garlick et al. (1989) y Henke et al. (1989)
confirmaron la asociacion del HPV 13 y 32. En el
estudio de Henke et al (1989), se observé una posi-
tividad de 59% para el HPV 13 y 35% para el HPV 32.
Ya, para Padayache y Van Wyk (1991) se observé una
positividad de 33% para el HPV 13 y 60% para el HPV
32. Ademas Padayachee y Van Wik (1991) relato que
la presencia del HPV 32 en mucosa no ceratinizada y
del HPV 13, especialmente en regiones ceratiniza-
das. Sin embarogo, Carlos y Sedano (1994), en su
estudio donde se realizd biopsia en 60 casos de
Hiperplasia Focal del Epitelio, no observé esa restric-
cion en todos los casos.

Jauregui et al. (1987) identificé particulas del HPV
13 en 7 individuos portadores de HEF. Los autores
sugieren una mayor aparicion de las lesiones de HFE
en grupos sociales de bajo poder adquisitivo. La aso-
ciacion de la pobreza con la HFE ha sido observada
por varios autores (Soneira y Fonseca, 1964; Van
Wyk y Harris, 1987; Van Wyk y Harris, 1993). Carlos
y Sedano (1994) en estudio realizado en Guatemala
observaron esa lesion casi exclusivamente en pacien-
tes que vivian en situacion de extremada pobreza.

Menéndez (1988) atribuy6 la etiologia de la HEF al
virus del HPV, pero concluyé que existen factores que
colaboran para determinar la existencia de un subs-
trato que favorece el aparecimiento y desarrollo de
las lesiones, y que todavia no ha sido investigado. El
autor considera que son necesarios estudios mas
profundizados que comprueben su transmision.
Premoli-de Percoco et al (1992), a través de estudio
realizado en una familia venezolana, sugiere la exis-
tencia de un mecanismo multifactorial que com-
pruebe susceptibilidad para que ocurra infecciéon por
el HPV. De acuerdo con Carlos y Sedano (1994) la
infeccion viral depende de los receptores presentes
en la superficie celular, y una predisposicién genéti-
ca puede reflejar en una diferencia en el nimero de
esos receptores celulares. Es decir, un aumento en el
numero de receptores celulares puede significar una
mayor probabilidad de ser infectado. Sin embargo, la
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simple transmision entre individuos de una misma
familia no debe ser descartada.

El aspecto histopatolégico de la Hiperplasia Focal
del Epitelio presenta un espectro de alteraciones
patologicas (Garlick et al. , 1989). Se observa la pre-
sencia de paraceratosis, hiperplasia epitelial con
acantosis. Las crestas epiteliales aparecen ensan-
chadas y anastomosadas. Algunos ceratindcitos
superficiales muestran un cambio coilocitico, tam-
bién conocido como degeneracion en globo, obser-
vado en otras infecciones por el HPV (Syrjanen et al.,
1983). Algunas células epiteliales pueden presentar
nucleo alterado, que recuerda una figura mitética,
denominandose célula mitosoide (Garlick vy
Taichman, 1991). La presencia del virus del HPV ha
sido demostrada por hibridizacién de DNA o por
analisis inmunohistoquimica (Neville et al, 1998).

Clinicamente, la HEF es asintomatica y aparece
como multiplas lesiones papulares o nodulares,
séseis o pediculadas, de aspecto liso o arrugado,
midiendo algunos milimetros de didmetro. Esas
lesiones presentan la misma coloracion de la muco-
sa bucal y pueden desaparecer cuando esta se dis-
tiende. Las lesiones estan tipicamente repartidas por
la mucosa bucal, alcanzando, respectivamente,
mucosa del labio inferior, mucosa yugal, comisuras,
mucosa del labio superior, lengua, encias, mucosa
alveolar, palato, pilar amigdaliano anterior (Jaramilo,
Rodriguez, 1991). La HEF debe ser distinguida clini-
camente de la verruga vulgar y del condiloma acu-
minado. Esas lesiones son generalmente solitarias o
presentan un pequeno numero de lesiones en com-
paracion con la HFE, ademas ocurren en sitios ana-
tomicos diferentes (Tan et al, 1995).

La utilizacion del laser de dioxido de carbono se ha
transformado en una alternativa de tratamiento para
remocion de varias lesiones de la mucosa bucal
(Frame, 1984; Horch et al., 1986). Luomanen (1990)
sugiere el tratamiento de la HFE utilizando laser de
CO2.0 resultado de la aplicacion del laser de CO2
en la cavidad bucal promueve la desaparicién de las
lesiones, con un dafo minimo a los tejidos adyacen-
tes, y no demuestra reincidencia por lo menos en los
primeros 18 meses después de la aplicacion. Terapia
excisional, crioterapia (Lang et al., 1984; Petzoldt et
al., 1982) y aplicacién local de vitaminas (también
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Fig. 1. Hiperplasia focal del Epitelio en la zona retrocomisural.

son métodos utilizados para tratamiento (Lang et al.,
1984). Sin embargo, de acuerdo con varios relatos
de la literatura, se sabe que las lesiones disminuyen
espontaneamente en algunos anos, con bajos indi-
ces de reincidencia ( Shafer et al., 1983; Idris y
Prabhu, 1983; Ghandour, 1989).

CASO CLINICO

Caso: Paciente del sexo masculino, 11 anos, leuco-
derma, fue enviado al Ambulatorio de Estomatologia
del Hospital de Clinicas de Porto Alegre por su
Cirujano Dentista debido a miuiltiples lesiones papilo-
matosas dispersas por la mucosa bucal. La madre
del paciente relaté que la hermana del paciente pre-
sentaba lesiones semejantes, las cuales fueron trata-
das por cauterizacion. En el analisis fisico intraoral,
se observaron multiples lesiones papilomatosas,
algunas con aspecto nodular, otras con aspecto de
verrugas, de la misma coloracién de la mucosa bucal
e indoloras. Las lesiones se localizaban en la comi-
sura labial bilateral, en la zona retrocomisural (Fig.
1), bilateral, en la mucosa del labio superior (Fig. 2)
e inferior, en el borde anterior de la lengua y en el 1/3
posterior del palato duro, en la region de la linea
mediana. El tamano de las lesiones variaba de 0,5 a
5 mm de diametro. La sospecha clinica fue de
Hiperplasia Focal del Epitelio. Se realiz6 la biopsia
excisional de una de las lesiones, localizada en la
comisura labial lado derecho. El aspecto histopato-
légico demostré acantosis del epitelio, presencia de
crestas interpapilares ensanchadas, coilocitosis y
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Fig. 2. Hiperplasia focal del Epitelio en la mucosa del labio superior.

alteracion nuclear, conocida como figura mitosoide.
La presencia del virus del HPV 13 fue comprobada
por andlisis inmunohistoquimica. Esas caracteris-
ticas llevan al diagnéstico definitivo de Hiperplasia
Focal del Epitelio. A la madre del paciente se le infor-
mo sobre las caracteristicas de benignidad de la
enfermedad y, se espera que disminuyan las lesio-
nes. El paciente esta en acompanamiento semestral.

DISCUSION

Los primeros casos de HEF fueron relatados en pue-
blos indigenas (Estrada, 1956; Estrada, 1964; Reyes,
1962; Soneira y Fonseca, 1964; Archard, Heck y
Stanley, 1965) y, posteriormente, la condicion fue
descrita en otros pueblos, blancos y negros (Gorlin,
Goldman, 1970; Wallace, 1976; Sawyer et al., 1983;
Pildgard, 1984; Moussavi, 1986; Lamey et al., 1990;
Morrow et al, 1990), lo que nos lleva a creer que se
puede observar en cualquier grupo étnico.

La etiologia de la HEF esta relacionada con la pre-
sencia del virus del HPV 13 6 32 (Praetorius —Clausen
y Willis, 1971; Hanks y Fishman, 1972; Lutzner et al.,
1982; Pfister et al.,, 1983; Beaudenon, 1987:
Jauregui, 1987; Garlick et al.,, 1989; Henke et al.,
1989; Padayache y Van Wyk, 1991; Carlos y Sedano,
1994), pero la presencia de otros factores, como,
por ejemplo, una predisposicién genética, debe ser
analizada.

La HFE ha recibido varias denominaciones: la de
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papiloma (Archard, Heck , Stanley, 1965; Cordero,
1961; Tan, 1969) parece provenir de una supuesta
asociacion con los papilomas bucales; la denomina-
cién verruga vulgar parece aparecer por iguales cir-
cunstancias (Cordero, 1961; Roman, Sedano,
1994). La denominacion “papilomatosis” (Cordero,
1961; Tan, 1969) también es equivocada, pues
sugiere la presencia de degeneracion, lo que no
ocurre. El nombre mas empleado hasta el momen-
to sigue siendo hiperplasia focal del epitelio
(Archard, Heck , Stanley, 1965; Witkop, Niswander,
1965), que corresponde a los encontrados histo-
morfolégicos mas comunes de la alteracién.
Discordando de esta nomenclatura, Menéndez
(1988) sugiri6 una denominacién que coincidiese
con el aspecto clinico-macroscépico de la enferme-
dad: “crecimientos multiples y benignos de la
mucosa bucal”. Algunos autores, sin embargo, la
nombran con el nombre del investigador que
supuestamente fue el primero a describirla:
“Enfermedad de Heck” (Hettwer, 1966; Sewerin,
1968; Waldman, 1968; Brandum, 1970; El-
Klashab, 1971; Borghelli, 1975). Sin embargo esa
denominacion, ademaés de no dar crédito a los auto-
res que la describieron anteriormente a la comuni-
cacion de Archard, Heck y Stanley en 1965 (Stern,
1922; Estrada, 1956; Estrada, 1960; Reyes, 1962;
Soneira y Fonseca, 1964) no proporciona ninguna
idea con relacion a la naturaleza y caracteristica de
la entidad. Siendo asi siendo, sugerimos que se
abandone la denominacién Enfermedad de Heck.
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