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RESUMEN

El objetivo de este articulo es reportar un caso atipico de enfermedad de Heck, dado su positividad en unico sitio
para los genotipos de VPH-56, 71 y 74, con distinto significado biolégico. Esta enfermedad es una patologia oral
benigna con prevalencia variable segun regiéon geografica y grupo étnico; su etiologia es multifactorial, en la cual
el virus del papiloma humano (VPH), genotipos 13 y 32 cumplen un rol protagdnico. Sin embargo, en los ultimos
diez afos se han documentado casos esporadicos de esta patologia, positivos para genotipos no clasicos y de alto
riesgo oncogénico. El cuadro clinico e histopatolégico encontrado en la cavidad oral del paciente fue concordante
con la entidad en referencia, confirmandose con estudio molecular basado en reaccién en cadena de la polimerasa
para genotipos 56, 71 y 74 del VPH. En conclusion, el presente caso se considera inusual por positividad para
genotipos que no han sido documentados en esta patologia hasta el momento. De esta forma, los criterios clinicos
(edad, etnia, historia médica personal y familiar, signos clinicos) son claves a la hora de realizar el diagnéstico
presuntivo, y es esencial la histopatologia en el diagnéstico definitivo de esta entidad, mediante la busqueda de
cuerpos mitosoides.

Palabras clave: Enfermedad de Heck; VPH; Patologia. (Fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

The aim of this article is to report an atypical case of Heck's disease, given its single-site positivity for HPV
genotypes 56, 71 and 74, with different biological significance. This disease is a benign oral pathology with variable
prevalence according to geographic region and ethnic group; its etiology is multifactorial, in which the human
papillomavirus (HPV), genotypes 13 and 32 play a leading role. However, in the last ten years, sporadic cases of
this pathology have been documented, positive for non-classical genotypes and high oncogenic risk. The clinical
and histopathological picture found in the patient's oral cavity was consistent with the entity in reference, confirmed
by a molecular study based on polymerase chain reaction for HPV genotypes 56, 71 and 74. In conclusion, the
present case is considered unusual due to positivity for genotypes that have not been documented in this pathology
until now. Thus, clinical criteria (age, ethnicity, personal and family medical history, clinical signs) are key when
making a presumptive diagnosis, and histopathology is essential in the definitive diagnosis of this entity, through
the search for mitosoid bodies.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Heck (EH), también conocida
como hiperplasia epitelial focal (HEF) o
multifocal (HEM), es una enfermedad oral,
benigna y relativamente rara, su prevalencia
demuestra amplia variabilidad segun region
geografica, oscilando de un 0,02% en paises
como Argentina hasta un 32% en nifios
Nahuatlacas o Aztecas en México (9. Segun
una revision sistematica, la EH tiene una
predominancia étnica ya que los casos
reportados provienen, fundamentalmente, de
tribus amerindias de América del Sur, aunque
reportes de otras regiones como Norte de Africa,
Europa y Canadéd han sido también publicados,
siendo la condicién ligeramente mas frecuente
en mujeres, con edad promedio al diagndstico
de 23,1 afos; sin embargo, los casos reportados
van desde los tres hasta los 92 afios :6),

Clinicamente, esta infeccidon se caracteriza por
la presencia de multiples lesiones papulo-
nodulares, vegetantes o} verrugosas
comprometiendo esencialmente la mucosa oral
no queratinizada (labios, carrillo y lengua),
aunque existen escasos casos reportados sobre
hiperplasia epitelial focal (HEF) con distribucion
sectorizada a la mucosa oral queratinizada
como gingiva 4. En virtud del patrén clinico
predominante, la enfermedad de Heck (EH)
puede clasificarse en variante papulo-nodular y
variante papilomatosa (-58),

La etiologia de la hiperplasia epitelial focal (HEF)
es, aparentemente multifactorial, con una
etiologia viral confirmada, relacionado con la
infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH), siendo los genotipos 13 y 32 los mas
frecuentemente identificados en los casos
reportados alrededor del mundo, aunque otros
genotipos han sido documentados también, por
ejemplo, en el 2013 se publicé el primer caso de
HEM con dos infecciones VPH independientes,
genotipos 16 y 32 (-19), En el 2015 se reporto el
primer caso de EH positivo para VPH genotipo
40 ®. Adicionalmente, aspectos genéticos,
ambientales, sociales y del comportamiento se
agregan a su patogénesis, ya que si bien, el
origen de la EH es viral, su expresiéon estaria
condicionada por una base genética y racial,
vinculada a la portacion de un locus de Antigeno
Leucocitario Humano - isotipo DR, e
inmunodeficiencias primarias como el déficit de
adenosina deaminasa que provoca
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inmunodeficiencia combinada severa (24.57.10.11),
Entre los factores sociales se destaca un bajo
estrato  socioeconémico,  desnutricion vy
hacinamiento (5.7.8), Aspectos del
comportamiento como habitos de compartir
alimentos, utensilios de cocina e instrumentos
de higiene oral serian factores claves en
promover la diseminaciéon de la enfermedad,
dado que el VPH genotipo 13 se diseminaria
facilmente a través de la saliva de quienes lo
portan (9. Otros determinantes ambientales
como una higiene oral deficiente e
inmunodeficiencias  adquiridas han  sido
asociados, también, con la etiopatogénesis de
esta enfermedad “98),

El presente articulo tiene como objetivo reportar
un caso atipico de EH dado su positividad en
unico sitio para tres genotipos de VPH con
distinto significado biolégico, uno de ellos (VPH
-56) categorizado internacionalmente como “alto
riesgo”, otro como “riesgo intermedio” (VPH-61)
y uno de “bajo riesgo” (VPH-74), ninguno
reportado previamente en esta patologia (7:12:13),
Adicionalmente, el caso que se documenta fue
diagnosticado en adolescente masculino con
edad, género, procedencia y etnia no ajustable
a la tendencia epidemioldgica global de esta
enfermedad (7-12),

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 12 afos, previamente
sano, mestizo, y procedente de zona urbana de
la Provincia del Azuay (Ecuador), con historia
familiar de infecciéon oral por VPH, y sin
antecedentes patolégicos de relevancia, es
derivado a consulta estomatolégica por médico
infectélogo pediatra, a causa de multiples
lesiones papulares y vegetativas asintomaticas
en mucosa bucal. El interrogatorio dirigido e
indirecto (realizado a padres) informd: hermano
menor (9 afnos) presentaba lesiones similares en
apariencia y distribucién en mucosa bucal con
evolucion imprecisa. El examen fisico corporal
no demostré signos de anormalidad. El examen
fisico intraoral evidencid lesiones papulares
planas y confluyentes que compromete tercio
comisural izquierdo de bermellén inferior y tercio
medio de mucosa labial inferior con borramiento
transitorio tras estiramiento de labio; lesiones
verrugosas se identificaron en tercio medio de
mucosa yugal izquierda en su tercio posterior
(Figuras 1A, 1B, 1C).
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Figura 1A. Presencia de papulas planas en cara mucosa de labio interior a nivel de tercio medio. Figura 1B. Lesién
verrugosa de aproximadamente 2 cm de diametro que compromete tercio medio de mucosa yugal derecha, en
relacion directa con plano de oclusion

Figura 1C. Lesion verrugosa de aproximadamente 1.5 cm de diametro que comprometen tercio medio de mucosa
ugal izquierda, en relacion directa con plano de oclusion

Ante el dato familiar aportado por la progenitora, similares en aspecto  (papulonodulares)
se realizé6 examen fisico intraoral del hermano distribuidas en mucosa yugal, labial y borde de
menor del paciente, encontrandose lesiones lengua en forma asimétrica (Figuras 2A 'y 2B).

Figura 2A. Multiples papulas planas y lesiones papulonodulares en la cara mucosa en sus tercios comisural
izquierdo y medio de labio inferior, y algunas papulas planas aisladas en tercio comisural derecho comprometiendo
linea de Klein y parte de bermellén inferior. Figura 2B. Presencia de varias lesiones papulares planas a nivel de
borde izquierdo de lengua en sus tercios anterior y medio

https://doi.org/10.24265/kiru.2024.v21n4.08
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Ante los datos obtenidos tras anamnesis y
examen fisico, se realizd biopsia excisional de
lesion verrugosa procedente de mucosa yugal
izquierda para su estudio histopatoldgico y
genotipificacion por el método de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) mas hibridaciéon
Genoarray.

El estudio anatomopatolégico demostro,
mediante corte longitudinal de espécimen de
biopsia fijado y tefiido con hematoxilina y eosina

Con los resultados del estudio patolégico y
molecular se confirmé caso de enfermedad de
Heck o hiperplasia epitelial multifocal (Figura 3).

DISCUSION

La enfermedad de Heck (EH), conocida también
como hiperplasia epitelial focal (HEF) o
multifocal (HEM), es una patologia viral benigna,
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(H&E), un epitelio escamoso estratificado
hiperplasico con hiperparaqueratosis, acantosis,
papilomatosis (Figura 3A) y degeneracion
epitelial, con presencia de células vacuoladas
grandes que asocian hipercromasia nuclear
(coilocitos) (Figuras 3B y 3C), y algunos cuerpos
mitosoides (Figura 3C); cuadro informado como
HEF. La genotipificaciéon demostré positividad
para los genotipos 56, 61y 74 del VPH (Material
suplementario).

vinculada a genotipos de virus del papiloma
humano (VPH) no oncogénicos, de lenta
evolucion, asintomatica y frecuente en paises de
América Latina y Centroamérica; sin embargo,
se desconoce su prevalencia en Ecuador,
aunque es probable que su estadistica sea
similar a la reportada por Colombia, un pais
limitrofe y que comparte aspectos raciales y
comportamentales con Ecuador 5-14).
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El caso comunicado se diagnosticO en un
paciente  de nacionalidad ecuatoriana,
procedencia urbana y mestizo; si bien, esta
presentacion no es concordante con la
epidemiologia de esta enfermedad, la cual
concentra la mayor presentacién de casos en
poblacién indigena, se ha informado una
prevalencia del 1.6% para HEF en poblacion
mestiza mexicana (6-19),

En base a reportes de series de casos, la HEF
se diagnodstica frecuentemente entre la primera
y segunda década de vida, lo cual es coincidente
con el caso presentado, y si bien, la EH ha sido
asociada con la pobreza, nuestro paciente,
contrariamente, pertenecia a una clase media
(18), Por otro lado, el diagnostico se realizé en
varoén con historia familiar positiva para infeccion
por VPH, coincidiendo con estudios que le
atribuyen a esta patologia una presentacion
familiar que estaria vinculada a
comportamientos domésticos inadecuados
como compartir alimentos, aditamentos de
higiene oral o utensilios de cocina, pero se
contrapone al consenso de una reciente revision
sistematica sobre esta enfermedad, la cual
detectd un ligero predominio de la HEF en el
sexo femenino 1517), Adicionalmente, Na Liu et
al. (18), también reportaron un caso atipico en el
que se detectdé HEM en un nifio chino de 12
anos, siendo esta una enfermedad
extremadamente rara en paises asiaticos.

Anteriores  investigaciones  enfatizan la
asociacion que existe entre la etnia y vinculos
genéticos con la EH, de tal forma, Sethi et al. ),
mencionan el caso de poblaciones de nativos
americanos, Inuits, con presencia de HEM
donde mas del 80% tenia un locus de Antigeno
Leucocitario Humano — isotipo DR positivo. En
los grupos étnicos que demuestran alta
frecuencia de la enfermedad, destacan también
los esquimales de Groenlandia y Canada,
presentando una prevalencia del 7% al 36%, y
los descendientes de Khoi-San en Sudafrica,
con prevalencias del 7 al 13% (1919, Por otro
lado, existe una gran concentracioén de casos en
grupos de Suramérica y Centroamérica por la
incontable diversidad étnica encontrada en
dichas regiones. De mayor a menor prevalencia
tenemos a los nifios de la tribu nahuat en
México, con una prevalencia del 32.3%; en la
Amazonia, los indios Waimari Atroari, el 21%; las
tribus nativas Xavante y Bororo de Brasil, el
74%; y en la tribu Chami de Antioquia,
Colombia, el 13% ©®). Estos datos denotan que
existe una mayor prevalencia en poblaciones
indigenas de todo el mundo, con una incidencia
que varia ampliamente entre regiones
geogréficas y de una etnia a otra, aunque los
factores que determinan la susceptibilidad aun
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no son claros (%101 Se investiga todavia la
importancia de la genética y el alelo del antigeno
linfocitico humano (HLA-DR4, DRB10404) en el
desarrollo de dicha condicion ("),

Del espectro de lesiones producidas por
genotipos del VPH, la mas frecuente es la
enfermedad de Heck (51%), seguido del
papiloma de células escamosas (25%), verrugas
vulgares (13%) y condiloma acuminado (9%) 20,
Esto se puede deber a que la principal forma de
prevencion contra papilomavirus es la
vacunaciéon; sin embargo, ésta esta
principalmente dirigida a genotipos de alto
riesgo, y la HEF esta mayormente vinculada con
los genotipos 13y 32 de VPH, los cuales no son
incluidas en los esquemas de vacunacién
disponibles (19,

El diagnostico de la EH es clinico, mediante
anamnesis y examen fisico, siendo esencial el
estudio histopatolédgico que confirmaria la
existencia de infeccién viral mediante la puesta
en evidencia del efecto citopatico viral traducible
en degeneracion epitelial con coilocitosis y
células mitosoides (7:19). Este ultimo signo se
considera el sello histopatologico de la HEF, no
existiendo en otras formas de infeccién oral por
HPV como papiloma escamoso, verruga vulgar,
y condiloma oral %22, En efecto, segun
Gonzéles et al. @), y Jayasooriya et al. 2, la
biopsia se considera el gold standard para el
diagnéstico de HEF. En este caso comunicado,
la patologia reportada concuerda con la
informada por Vera et al. ®) en 2007, Jarris et al.
(23) en 2012 y Omer et al. ?% en 2023.

La genotipificacion por PCR o hibridacion in situ
solo aportaria al genotipo viral involucrado, lo
cual tiene importancia en el prondstico y
vigilancia epidemiolégica. Los genotipos que se
suelen encontrar con mayor frecuencia en
lesiones de Heck son los VPH-13 y 32, de bajo
riesgo; sin embargo, en la ultima década, se han
reportado otros como VPH-18, 40, 6 y 11 68.18),
En el caso clinico presentado, la genotipificacion
con PCR arrojé6 positividad para VPH-56
(considerada de alto riesgo), -61 (riesgo
intermedio) y -74 (de bajo riesgo), pero no para
los genotipos de VPH-13 y 32, debido a que la
prueba realizada no es especifica para detectar
la presencia o ausencia de los mismos. Giuliano
et al. 12 reportan que el genotipo VPH-56 es
reconocido como tipo carcinogénico, sin
embargo, por si sola no llegaria a ser precursora
del cancer orofaringeo como lo hace el genotipo
VPH-16, que se ha encontrado entre el 85% vy
96% de los casos positivos (2. De acuerdo con
su estudio, también hay un mayor riesgo de
cancer orofaringeo en caso de presentar
genotipos de VPH en infecciones orales, pues el
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6.6% de participantes tenia cualquier tipo de
ellos, y el 2.0% tenia una infeccion prevalente
por los de alto riesgo, como los genotipos VPH-
56 y 61 ("2, De tal manera, al generar una
detecciéon y tratamiento oportuno de VPH,
podriamos prevenir el cancer orofaringeo sobre
todo en hombres de edad media y mayores.

Sobre el diagndstico diferencial de la HEF, se ha
informado considerar varias entidades que
pueden presentar una clinica similar. En
pacientes  pediatricos, es fundamental,
considerar la diferenciacion con papiloma
escamoso, pseudopapiloma o fibropapiloma,
verruga vulgar, condiloma acuminado, xantoma
verruciforme, y sindromes como sindrome de

Cowden, neurofibromatosis, esclerosis
tuberosa, neoplasia endécrina  multiple,
sindrome de Gorlin-Goltz (1019, En el caso

comunicado, el diagnéstico presuntivo de HEF
se establecio considerando la edad del paciente,
su historia familiar, habitos, y el aspecto clinico
de las lesiones orales, el cual consistia
mayormente de papulas planas confluyentes
que experimentaban borramiento transitorio tras
estiramiento de la mucosa.

Con respecto al pronéstico, no hay datos claros
sobre la evolucion de esta enfermedad, ni se
conoce la tasa de recurrencia de esta. Said et al.
(19) sugieren que las lesiones de HEF pueden
progresar e incrementar en tamafio, permanecer
sin cambios, persistir o experimentar regresiéon
espontanea y resolver dentro de meses o afios
(19), En el afio 2000 se publico el primer caso de
HEF de larga evolucién asociado a genotipo 24
de VPH, caso que evolucioné en carcinoma
segun el reporte, sin embargo, la precision del
diagnéstico clinico de dicho caso es dudosa (25),

Dado que la enfermedad de Heck es una entidad
que tiende a la resolucién espontanea, varios
expertos en el tema sugieren no dar tratamiento
en pacientes pediatricos, a menos que las
lesiones afecten la estética, estado mental y
funcion masticatoria del paciente (24, Seguln
una revisién sistematica sobre el tema y
publicada recientemente, la recomendacién en
pacientes pediatricos con este diagnédstico es
“esperar y observar”, evitando exponer al menor
a tratamientos muchas veces dolorosos e
incomodos ©®). Sin embargo, las lesiones de HEF
pueden también persistir por diez hasta treinta
afios, segun otros reportes @, En el caso
presentado se decidid6 aplicar tratamiento
ablativo con laser de diodo en funcién de los
buenos resultados obtenidos por otros clinicos,
y la interferencia con la masticacion que
provocaban en el paciente, ademas del
compromiso estético, por la presencia de

247

Buele Lanchi et al.

lesiones papulosas en tercios comisurales de
bermellon inferior (4:8.19),

El caso reportado es inusual, dado que los
genotipos virales identificados en las lesiones
observadas no son caracteristicos de la EH
(16.26)  E| genotipo VPH-56 es frecuentemente
encontrado en cancer cervical e infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana; el genotipo
HPV-61 en mujeres con lesiones
precancerosas; y el VPH-74 en infecciones por
VPH (27-30)_

Es importante recalcar que la prueba molecular
aplicada en este caso no tested los genotipos 13
y 32, clasicamente asociados a la etiopatogenia
de esta patologia; detectandose por hibridacion
Genoarray, solamente, los siguientes genotipos:
6, 11, 42, 43, 44, 81, 89, 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 26, 40, 54, 55,
57, 61, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 82, 83 y 84. Por
tanto, consideramos este faltante, como una
limitacion del estudio.

CONCLUSIONES

En sintesis, la enfermedad de Heck o hiperplasia
epitelial focal es una afeccion oral por el VPH
gue engloba una etiopatogenia multifactorial, en
la cual la genética, la etnia y el nivel
socioeconomico serian factores claves para
evaluar por interrogatorio dirigido. Por mucho
tiempo, el diagndstico se asocio con la deteccion
de los genotipos 13 y 32 de VPH, sin embargo,
en los ultimos afios se han reportado varios
casos con diferentes genotipos como 18, 40, 16,
6y 11. El presente caso se considera inusual por
positividad para el VPH genotipo 56, 61y 74, los
cuales, no han sido documentados en esta
patologia hasta el momento. De esta forma, los
criterios clinicos (edad, etnia, historia médica
familiar y personal, signos clinicos) son claves a
la hora de formular el diagnéstico presuntivo de
HEF, siendo esencial la histopatologia para el
diagnostico de certeza de tal entidad, mediante
la busqueda de cuerpos mitosoides.
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