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Resumen

La enfermedad de Heck, o hiperplasia epitelial focal o multifocal, 
es una patología oral benigna con prevalencia variable según la región 
geográfica y grupo étnico; su etiología es multifactorial, principalmen-
te asociada a los genotipos 13 y 32 del virus papiloma humano. En los 
últimos diez años se han documentado casos esporádicos con presencia 
de genotipos no clásicos y de alto riesgo oncogénico. Se comunica un 
caso atípico de enfermedad de Heck positivo para tres genotipos (56, 
61, 74) no convencionales y con diferente comportamiento biológico 
en un adolescente sano originario de Ecuador. Los criterios clínicos 
e histológicos son claves en el diagnóstico definitivo de esta entidad.

Palabras clave: Enfermedad de Heck; virus papiloma humano; 
VPH; genotipo; Ecuador.

Abstract

Heck’s disease, or focal or multifocal epithelial hyperplasia, is a 
benign oral pathology with variable prevalence according to geogra-
phic region and ethnic group; its etiology is multifactorial, mainly 
associated with genotypes 13 and 32 of human papilloma virus. In the 
last ten years, sporadic cases have been documented with the presence 
of non-classical genotypes and high oncogenic risk. An atypical case 
of Heck’s disease positive for three non-conventional genotypes (56, 
61, 74) and with different biological behavior in a healthy adolescent 
from Ecuador is reported. Clinical and histological criteria are key in 
the definitive diagnosis of this entity.

Keywords: Heck’s disease; human papilloma virus; HPV infection; 
genotype; Ecuador.
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Introducción

La enfermedad de Heck (EH), también conocida como hiperplasia 
epitelial focal (HEF) o multifocal (HEM), es una enfermedad 
oral, benigna y relativamente rara1-3, de etiología multifactorial, 

clínica bimodal, con dos posibles patrones de presentación (papu-
lonodular y papilomatoso), y prevalencia variable según la región 
geográfica, aunque más común en niños indígenas de las Américas4. Su 
etiología es principalmente asociada a la infección por los genotipos 13 

y 32 del virus papiloma humano (VPH). Sin embargo, en los últimos 
años se ha informado un número creciente de casos de EH por genotipos 
de VPH distintos a los clásicos y de riesgo biológico cuestionable5,6. 

Si bien, el origen de la EH es viral, su expresión estaría condicionada 
por factores genéticos, raciales, sociales y de hábitos. Entre los factores 
sociales se destaca un bajo estrato socioeconómico, desnutrición y 
hacinamiento5,7,8. Hábitos como compartir alimentos, utensilios de 
cocina e instrumentos de higiene oral favorecerían la transmisión de la 
enfermedad3,5,9; específicamente el VPH-13 se diseminaría fácilmente a 
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Figura 1. Lesiones orales del paciente caso: Presencia de pápulas planas en la cara mucosa del labio inferior a nivel de tercio medio (A), además de lesiones verrugosas 
de aproximadamente 2 y 1,5 cm de diámetro, que comprometen tercio medio de la mucosa yugal derecha e izquierda, respectivamente, en relación directa con plano 
de oclusión (B, C).

Figura 2. Lesiones orales del familiar directo de 
paciente caso. A: Presencia de múltiples pápulas 
planas y lesiones papulonodulares que comprome-
ten cara mucosa del labio inferior en zona central y 
tercio comisural izquierdo; algunas pápulas planas 
aisladas comprometiendo línea de Klein y parte de 
bermellón inferior en su tercio comisural derecho. 
B: Presencia de varias lesiones papulares planas a 
nivel de borde izquierdo de la lengua en sus tercios 
anterior y medio.

través de la saliva5. Otros determinantes ambientales como 
una higiene oral deficiente e inmunodeficiencias adquiri-
das han mostrado asociación con HEF6,9. A nivel genético/
racial, la portación de un locus de antígeno leucocitario 
humano DR2,8-10, e inmunodeficiencias primarias como el 
déficit de adenosina deaminasa que provoca inmunodefi-
ciencia combinada severa, también se han vinculado con 
esta entidad5. Aún se desconoce si los genotipos virales 
no clásicos están involucrados en la génesis de EH, o solo 
se agregan a lesiones preexistentes.

Se presenta un caso atípico de EH positivo para tres 
genotipos de VPH con distinto riesgo oncogénico (alto: 
genotipo 56, moderado: genotipo 61, y bajo: genotipo 
74), en un adolescente masculino con edad, género, 
procedencia y etnia no acorde a la epidemiología global 
de esta enfermedad8,11. 

Caso clínico

Adolescente masculino de 12 años, de etnia mestiza y 
procedente de una zona urbana de la provincia del Azuay 

(Ecuador); sin antecedentes patológicos de relevancia, es 
derivado a consulta estomatológica por múltiples lesiones 
papulosas y vegetativas asintomáticas en la mucosa oral. 
El interrogatorio dirigido e indirecto (realizado a padres) 
informó historia familiar de infección oral por VPH en un 
primo hermano y hermano menor (9 años) con portación 
de lesiones similares en apariencia y distribución en la 
mucosa bucal de evolución imprecisa; madre y padre sin 
lesiones. El examen físico general no demostró signos 
de anormalidad. El examen físico intraoral evidenció 
lesiones papulosas planas y confluyentes, localizadas 
en el tercio comisural izquierdo del bermellón del labio 
inferior y tercio medio de la mucosa labial inferior con 
borramiento transitorio tras estiramiento del labio (Figura 
1-A); lesiones verrugosas se identificaron en tercio medio 
de la mucosa yugal izquierda y derecha en relación directa 
con plano de oclusión (Figuras 1-B y 1-C). 

Ante el dato familiar, se realizó un examen físico 
intraoral del hermano menor del paciente, encontrándose 
lesiones similares en aspecto (papulonodulares), distri-
buidas en la mucosa yugal, labial y borde de la lengua en 
forma asimétrica (Figuras 2-A y 2-B). 

A B C
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Ante los datos obtenidos en la anamnesis y examen 
físico, se plantearon los siguientes diagnósticos diferen-
ciales: HEM, papiloma escamoso múltiple, y condiloma 
acuminado. El análisis clínico nos llevó a priorizar el diag-
nóstico de HEM como primera hipótesis, dado el patrón 
familiar de las lesiones, y la presentación papulonodular 
dominante que afectaba, exclusivamente, la mucosa de 
revestimiento.  Se realizó una biopsia excisional de la 
lesión verrugosa procedente de la mucosa yugal izquierda 
para su estudio histopatológico y genotipificación por el 
método de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
más hibridación. Para este último paso se empleó la 
prueba High+Low PapillomaStrip, que permite en un 
solo ensayo, la detección cualitativa e individual de 37 
genotipos (18 de bajo riesgo y 19 de medio y alto riesgo 
oncogénico) de VPH en muestras de ADN procedentes 
de frotis o biopsias.

El estudio anatomopatológico demostró, con tinción 
de hematoxilina y eosina (HE), un epitelio escamoso 
estratificado hiperplásico con hiperparaqueratosis, 
acantosis, papilomatosis (Figura 3-A) y degeneración 

epitelial, con presencia de células vacuoladas grandes 
con hipercromasia nuclear (coilocitos) (Figura 3-B 
y 3-C), y algunos cuerpos mitosoides (Figura 3-C); 
cuadro informado como una HEF. La genotipificación 
demostró positividad para los genotipos 56, 61 y 74 
del VPH. Sin embargo, no se pudo descartar VPH-13 
y 32, ya que el kit empleado en la genotipificación no 
contenía sondas para dichos genotipos. De hecho, el 
estudio molecular del hermano menor del paciente caso 
dio negativo para los genotipos evaluados con la prueba 
molecular utilizada.

Tras los resultados del estudio patológico y molecular, 
el caso fue confirmado como un cuadro atípico de EH. 
Previo consentimiento informado, se indicó manejo 
terapéutico basado en ablación láser de diodo, e inmuno-
modulación complementaria con methisoprinol, además 
de una dieta rica en fibra, antioxidantes, suplementación 
probiótica, y optimización de los hábitos de higiene 
bucodental9,12-15. El paciente ha asistido a controles con 
intervalos de tres meses, sin registrarse recidivas hasta 
el momento.  

Figura 3. Estudio anatomopatológico de lesiones de Heck. A: Epi-
telio escamoso estratificado, hiperplásico con hiperparaqueratosis, 
acantosis irregular y papilomatosis (HE 10X). B: Degeneración epi-
telial con coilocitosis (HE 40X). C: Coilocitos y cuerpos mitosoides a 
nivel de capa espinosa (HE 100X).
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Discusión

La EH, conocida también como HEF o HEM, es una 
patología viral benigna, vinculada a genotipos de VPH no 
oncogénicos, de lenta evolución, asintomática y prevalen-
cia variable según la región geográfica, desde 0,02% en 
países como Argentina hasta 32% en niños nahuatlacas 
o aztecas en México4,5. En base a evidencia fuerte, la EH 
demuestra predominancia étnica, con mayor frecuencia 
en tribus amerindias de América del Sur, aunque otras 
regiones como Norte de África, Europa y Canadá, también 
han sido documentadas. Es una condición más frecuente 
en mujeres, con una edad promedio al diagnóstico de 
23,1 años, aunque, se han reportado casos entre los tres 
y noventa años4,5,7.

El caso comunicado se diagnosticó en un niño ecua-
toriano, de procedencia urbana y etnia mestiza; si bien, 
esta presentación no es concordante con la epidemiología 
de esta enfermedad, la cual se concentra en población 
indígena5, se ha reportado una prevalencia de 1,6% para 
HEF en población mestiza mexicana5,16.

En base a series publicadas de casos, la HEF se diag-
nostica frecuentemente entre la primera y segunda década 
de vida17, lo cual es coincidente con el caso presentado, 
y si bien, la EH ha sido asociada con la pobreza, nuestro 
paciente pertenecía a una clase media. Por otro lado, el 
caso tenía historia familiar positiva para infección por 
VPH, coincidiendo con estudios que le atribuyen a esta 
patología una presentación familiar vinculada a hábitos 
como compartir alimentos o utensilios de cocina e higiene 
oral deficiente16-18. Sin embargo, este caso informado 
se contrapone a los resultados de una reciente revisión 
sistemática sobre esta enfermedad, que detectó un ligero 
predominio de la HEF en el sexo femenino5. Mientras que,  
Liu y cols.19, también reportaron un caso atípico de HEM 
en un niño chino de 12 años, siendo esta una enfermedad 
extremadamente rara en países asiáticos3,19. 

Investigaciones anteriores han enfatizado la asociación 
entre la etnia y vínculos genéticos con la EH, así, Sethi 
y cols. 5 describen poblaciones de nativos americanos, 
Inuits, con presencia de HEM, en la que más del 80% 
portaba un locus de antígeno leucocitario humano 
(HLA)-DR positivo; en efecto, el subtipo DR4 del HLA 
ha sido asociado con una susceptibilidad genética a la 
enfermedad. Esto explica la mayor prevalencia de la EH 
en áreas endémicas, así como la afectación a múltiples 
miembros de una misma familia4. Se ha hipotetizado que 
este subtipo HLA no se uniría con suficiente afinidad a los 
péptidos de VPH-13 o 32, incrementando de esta forma, 
la susceptibilidad a la infección4.

Del espectro de lesiones orales asociadas a VPH, la 
más frecuente es la EH  (51%), seguido del papiloma de 
células escamosas (25%), verruga vulgar (13%) y con-
diloma acuminado (9%)20. Las distintas presentaciones 

clínicas varían según la protección de la vacuna contra 
VPH, la cual está principalmente dirigida a genotipos de 
alto riesgo, mientras la HEF está mayormente vinculada 
con VPH-13 y 32, no contenidos en la vacuna16.

El diagnóstico de la EH es fundamentalmente clínico, 
aunque es esencial el estudio histopatológico para confir-
mar la infección viral, evidenciando el efecto citopático, 
traducible en una degeneración epitelial con coilocitosis 
y células mitosoides10,21. Este último signo se considera 
el sello histopatológico de la HEF, no existiendo en 
otras formas de infección oral por VPH como papiloma 
escamoso, verruga vulgar, y condiloma oral22,23. En efecto, 
según Gonzáles y cols., y Jayasooriya y cols., la biopsia 
es el estándar de oro para el diagnóstico de HEF. En este 
caso comunicado, la histopatología concuerda con la 
informada por otros autores8,22,23.

La genotipificación por PCR o hibridación in situ tiene 
importancia en el pronóstico y vigilancia epidemiológica. 
Los genotipos encontrados con mayor frecuencia en las 
lesiones de Heck son los VPH-13 y 32, de bajo riesgo 
oncogénico; sin embargo, en la última década, se han 
descrito otros como VPH-18/40/16/6 y 115,6,19. En el 
caso clínico presentado, la genotipificación con PCR fue 
positiva para VPH-56/61 y 74 (de alto, moderado y bajo 
riesgo oncogénico; respectivamente). Giuliano y cols., 
reportaron que VPH-56 es reconocida como una cepa de 
tipo carcinogénico, sin embargo, por sí sola no llegaría a 
ser precursora del cáncer orofaríngeo, como la cepa VPH-
16, que se ha encontrado entre 85 y 96% de los casos de 
este tipo de cáncer11. De acuerdo con este estudio, también 
hay un mayor riesgo de cáncer orofaríngeo en caso de 
presentar genotipos de VPH de bajo riesgo oncogénico 
en infecciones orales, pues 6,6% de los participantes 
tenía cualquier tipo de ellos, y el 2% tenía una infección 
prevalente por genotipos de alto riesgo, como VPH-56 
y VPH-6111. De tal manera, la detección y tratamiento 
oportuno del VPH puede prevenir el cáncer orofaríngeo 
principalmente en hombres jóvenes, grupo de mayor ries-
go en que la incidencia ha aumentado significativamente 
en los últimos 20 años24.

Sobre el diagnóstico diferencial de la HEF, se debe 
considerar varias entidades con presentación clínica 
similar. En niños, es fundamental considerar la dife-
renciación con papiloma escamoso, pseudopapiloma o 
fibropapiloma, verruga vulgar, condiloma acuminado, 
xantoma verruciforme, y síndromes como síndrome de 
Cowden, neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, neopla-
sia endócrina múltiple y síndrome de Gorlin y Golts10,25. 
En el caso comunicado, el diagnóstico presuntivo de HEF 
se estableció considerando la edad del paciente, su historia 
familiar, hábitos, y el aspecto clínico de las lesiones orales, 
caracterizado por pápulas planas confluyentes que experi-
mentaban borramiento transitorio tras el estiramiento de 
la mucosa (Figura 1-A). 
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Con respecto al pronóstico, no hay datos claros sobre 
la evolución y recurrencia de esta enfermedad. Said y 
cols. sugieren que las lesiones de HEF pueden progresar e 
incrementar en tamaño, permanecer sin cambios, persistir 
o experimentar una regresión espontánea con resolución 
en meses o años25. En el año 2000 se publicó el primer 
caso de HEF de larga evolución asociado a VPH-24 que 
evolucionó a un carcinoma, sin embargo, la precisión del 
diagnóstico clínico de dicho caso es dudosa26.

Dado que la EH es una entidad que tiende a la 
resolución espontánea, varios expertos recomiendan 
no dar tratamiento en pacientes pediátricos, a menos 
que las lesiones afecten la estética, estado mental y 
función masticatoria del paciente6,23. Según una revisión 
sistemática sobre el tema, publicada recientemente, 
la recomendación en niños es “esperar y observar”, 
evitando exponer al menor a terapias muchas veces do-
lorosas e incómodas5. Sin embargo, las lesiones de HEF 
pueden también persistir por diez a treinta años23. En el 
caso presentado, se decidió aplicar tratamiento ablativo 
con láser de diodo en función de los buenos resultados 
obtenidos por otros clínicos, y la interferencia con la 
masticación que provocaban en el paciente (Figuras: 
1-B, 1-C), además del compromiso estético, por la 
presencia de lesiones papulosas en tercios comisurales 
de bermellón inferior (Figura: 1-B)6,9,25.

Consideramos el caso actual como inusual, por no 
encajar dentro de las características sociodemográficas y 
patogénicas de EH17,27. El genotipo VPH-56 es frecuen-
temente encontrado en cáncer cervical e infección por 

VIH; VPH-61 en mujeres con lesiones precancerosas VPH 
positivas; y VPH-74 en infecciones VPH mediadas28-31. 
Cabe resaltar que los genotipos virales detectados provie-
nen de una única lesión analizada. Dada la presentación 
diseminada de la EH, existen limitaciones técnicas en la 
toma de muestra en niños, además del costo del análisis 
molecular en más de una muestra. Por último, se destaca la 
fortaleza diagnóstica de este estudio, logrando demostrar 
que la EH puede estar asociada a otros genotipos VPH, 
generando un cambio de paradigma en el manejo a largo 
plazo de esta entidad. 

Conclusión

La enfermedad de Heck es una afección oral de 
etiopatogenia multifactorial, de presentación endémica y 
familiar múltiple, clásicamente asociada a la infección por 
VPH-13 y 32, aunque otras cepas también han sido repor-
tadas en lesiones de Heck. El presente caso se considera 
inusual, ya que fue positivo para los genotipos VPH-56, 
61 y 74, que no han sido documentados en esta patología. 
Los criterios clínicos y epidemiológicos son claves en el 
diagnóstico presuntivo de HEF, siendo la histopatología el 
estudio confirmatorio, a través de la detección de cuerpos 
mitosoides. La terapia es opcional, sin embargo, debe 
considerarse dada la emergencia creciente de casos de 
EH con positividad para cepas virales de riesgo biológico 
cuestionable, como una medida dirigida a reducir la inci-
dencia del cáncer orofaríngeo asociado a VPH.
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