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C.A. Villanueva Álvarez-Santullanoa,�, A. Hernández-Núñeza, A. Castañob,
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Resumen

La hiperplasia epitelial multifocal (HEM) o enfermedad de Heck es una patologı́a de la
mucosa oral poco frecuente en nuestro medio. Está producida por el virus del papiloma
humano (VPH), asociándose fundamentalmente a los tipos 13 y 32. Se presenta en la
infancia (3–18 años) y se describe mayor prevalencia en mujeres y en determinados grupos
étnicos (indios americanos y esquimales). Consiste en una proliferación epitelial benigna,
asintomática, en forma de múltiples pápulas de 3 a 10mm de color mucosa oral normal.
Varón ecuatoriano de 14 años, con lesiones papulosas en mucosa oral de inicio a los 4 años
de edad. Su madre, de 32 años, presenta idénticas lesiones.
Conclusión: Presentamos dos miembros de una familia ecuatoriana con HEM. Aunque se
trata de una patologı́a rara en nuestro medio debemos pensar en esta enfermedad dado el
aumento de población inmigrante en España.
& 2010 Asociación Española de Pediatrı́a. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Multifocal epithelial hyperplasia: a familial case

Abstract

Multifocal epithelial hyperplasia (MEH), or Heck disease, is a disease of the oral mucosa
rarely seen in Spain. It is caused by the human papillomavirus (HPV), and is mainly
associated with types 13 and 32. It appears in childhood (3–18 years) and a higher
prevalence is reported in women and certain ethnic groups (American Indians and
Eskimos). It consists of a benign, asymptomatic epithelial proliferation in the form of
multiple papules of 3–10mm with a normal oral mucosa colour.
The case involves an Ecuadorian male of 14 years, with papulous lesions in the oral mucosa
with onset at 4 years of age. His 32 year-old mother had identical lesions.
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Conclusion: We present two members of an ecuadorian family with MEH. Although it is a
rare disease in Spain, we must take this disease into account, given the increase in the
immigrant population in Spain.
& 2010 Asociación Española de Pediatrı́a. Published by Elsevier España, S.L. All rights
reserved.

Introducción

La hiperplasia epitelial multifocal (HEM) o enfermedad de
Heck es una patologı́a poco frecuente en nuestro paı́s, de
inicio generalmente en la infancia (3–18 años) y de mayor
prevalencia en mujeres. Existe mayor incidencia en deter-
minados grupos étnicos como los indios americanos y
esquimales, con una prevalencia de hasta el 35% en estas
poblaciones. Se asocia al virus de papiloma humano (VPH),
identificándose en más del 90% de los casos los tipos 13 y
321,2. Se caracteriza por la proliferación de lesiones
papulosas en la mucosa oral, asintomáticas en la mayorı́a
de los casos, pudiendo presentar dolor por fricción en
ocasiones. Su evolución clı́nica es benigna y puede ser un
trastorno autolimitado3, aunque suele persistir durante
meses o años. Se presenta en forma de múltiples pápulas
de 3 a 10mm de color mucosa normal o blanquecinas,
confluentes (en empedrado) localizadas preferentemente
en la mucosa del labio inferior, aunque también se describen
en mucosa retrocomisural, lengua, labio superior, encı́as y
paladar, en ocasiones molestas y/o inestéticas.

Caso clı́nico

Varón ecuatoriano de 14 años de edad, sin antecedentes
personales de interés, que vive en España desde hace dos
meses. Consultaba por presentar lesiones papulosas en
mucosa oral y labios, de inicio a los 4 años de edad, que
habı́an aumentado en tamaño, número y extensión y le
provocaban molestias con el roce. No habı́a realizado
previamente ningún tratamiento.

A la exploración fı́sica presentaba múltiples lesiones
papulosas de 3 a 6mm de diámetro, confluentes en
empedrado, del color de la mucosa normal, de consistencia
blanda, localizadas en la semimucosa labial, mucosas
yugales y bordes laterales de la lengua (figs. 1 y 2). No
presentaba lesiones en otras localizaciones.

Su madre, una mujer ecuatoriana de 32 años, sin
antecedentes personales ni familiares de interés, presen-
taba desde la infancia lesiones similares en mucosa oral,
región perioral y comisuras labiales. Tampoco habı́a reali-
zado ningún tratamiento (fig. 3).

Los abuelos y siete tı́os maternos del niño no presentaban
lesiones. No tenı́a hermanos. Se desconocen los ante-
cedentes paternos.

Se realizó a ambos una analı́tica, que incluı́a sistemático
de sangre, bioquı́mica, inmunoglobulinas y estudio de
autoinmunidad, y biopsia de las lesiones. El hijo presentaba
una cifra de colesterol de 240mg/dl (n¼110–200) y de
triglicéridos 362mg/dl (n¼50–200), y la madre colesterol
de 240mg/dl (n¼110–200) como únicas alteraciones. La
hiperlipemia desestimó el uso de retinoides orales en el

niño, por lo que está pendiente de iniciar tratamiento tópico
o fı́sico. La madre no desea tratamiento.

El estudio histológico con tinción de hematoxilina-eosina
de la mucosa oral de ambos pacientes mostraba hiperplasia
epidérmica, acantosis y paraqueratosis (fig. 4). El estudio
mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR),
mostró amplificación de ADN del VPH tipo 13.

Discusión

La enfermedad de Heck es una entidad poco frecuente en
nuestro medio. Se trata de una proliferación epitelial
benigna de la mucosa oral de inicio en la infancia
(es infrecuente observar casos en pacientes por encima de

Figura 1 Caso 1. Pápulas de 2 a 4mm confluentes en semimu-

cosa labial.

Figura 2 Caso 1. Lesiones tuberosas excrecentes del color de

la mucosa normal en los bordes laterales de la lengua.
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los 18 años), debida a la infección por el virus del papiloma
humano. En 1881, March publica el primer caso, en una niña
de 9 años con lesiones en mucosa oral. El término
hiperplasia epitelial focal fue introducido, en 1965, por
Archard para describir unas lesiones en mucosa oral que
presentaban ciertos grupos de indios en Nuevo México.
Posteriormente, en 1999 debido a que las lesiones son
múltiples se propuso el término )hiperplasia epitelial
multifocal*. La frecuencia de esta patologı́a presenta
importantes variaciones dependiendo del área geográfica
estudiada, de este modo, nos encontramos que la preva-
lencia en indios americanos es de 3,5%, excepto,
en Venezuela donde el porcentaje fue de hasta un 34%
en un estudio de 1.600 niños en 19644 y en Perú (Mórrope) en
el 2003, donde tras analizar a 3.877 alumnos de edades
entre 5 y 20 años se encontró una prevalencia total de 38,7%
(1.465 casos). No existe una clara diferencia según el sexo,

aunque algunos autores refieren predominio en el sexo
femenino9. La edad de presentación se describe entre los 3 y
18 años. Entre los factores que se pueden asociar a la
prevalencia de esta enfermedad figuran: la pobreza, el
estado nutricional, y el nivel de instrucción de los
escolares5.

El virus del papiloma humano puede provocar diferentes
patologı́as en la piel y en las mucosas (oral y genital), que se
caracterizan por ser proliferaciones epiteliales, la mayorı́a
de las cuales son de carácter benigno, como las verrugas
vulgares, los condilomas acuminados, y más raramente la
hiperplasia epitelial multifocal. También se ha relacionado
con lesiones premalignas y malignas como son la leucoplasia
y el carcinoma de células escamosas. En la HEM, en más
del 90% de los casos descritos en la literatura se han
identificado, mediante PCR o hibridación in situ, los tipos 13
y 32 (con menor frecuencia los tipos 1, 6, 11 y 552,7), de
escaso o inexistente potencial oncogénico. La patogenia de
esta enfermedad es desconocida, pero la mayor incidencia
en determinados grupos étnicos como los indios americanos,
los esquimales de Groenlandia y en habitantes de comuni-
dades sudafricanas1, y la existencia de casos descritos en
varios miembros de una misma familia, como sucede en este
caso, ha hecho pensar que podrı́a existir una predisposición
genética. Además tras identificar en varios estudios una alta
incidencia de HLA-DR4, se ha sugerido que este antı́geno de
histocompatibilidad podrı́a predisponer a padecer esta
patologı́a6.

Se presenta clı́nicamente en forma de múltiples pápulas
de hasta 10mm, del color de la mucosa oral normal o
blanquecinas que tienden a confluir formando placas,
localizadas preferentemente en la mucosa del labio inferior,
labio superior, lengua y mucosa yugal. Las lesiones son
asintomáticas aunque pueden producir molestias por roce y
en algunos casos pueden ser inestéticas. Aparecen en la
infancia, y existe una mayor prevalencia en determinadas
razas. Las lesiones son de carácter autolimitado desapare-
ciendo espontáneamente en la mayorı́a de los casos en
meses o años10,11.

El estudio histológico muestra hiperplasia epitelial con
paraqueratosis, acantosis focal, elongación de crestas
interpapilares que establecen anastomosis horizontales
entre sı́, presencia de coilocitosis focal, y figuras mitosoi-
dales (células que muestran cambios degenerativos nuclea-
res y que simulan mitosis) en queratinocitos superficiales14.

El diagnóstico diferencial de esta entidad hemos de
hacerlo con diversas patologı́as de la cavidad oral, como el
papiloma por mordedura, la papilomatosis oral florida, los
condilomas acuminados, las verrugas vulgares y la hiper-
plasia epitelial difusa de los mascadores de tabaco12.

Se han utilizado diversos tratamientos fı́sicos (la electro-
coagulación, la crioterapia5,13, el láser de CO2

16), tópicos
(los retinoides, el podofilino6, el interferón beta tópico15,17

e imiquimod8,18) y sistémicos (los retinoides, el interferón
alfa6), sin obtener una clara respuesta. Dado la mala
respuesta habitual a los tratamientos, el carácter asinto-
mático en la mayorı́a de las ocasiones y la posibilidad de
remisión espontánea, la observación y la abstinencia
terapéutica en esta patologı́a son una opción válida.

En conclusión, se presentan dos miembros de una familia
procedente de Ecuador con HEM. Llama la atención en el
caso 1 el tamaño y las molestias que ocasionaban las lesiones

Figura 4 Caso 1. Hiperplasia epidérmica, acantosis y paraque-

ratosis con tendencia a fusionar las crestas interpapilares y

presencia de mitosdis y coilocitosis. Los hallazgos histológicos

eran superponibles en ambos pacientes (H&E� 200).

Figura 3 Caso 2. Lesiones papulosas que confluyen formando

placas en semimucosas labiales y lengua.
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linguales, y que lo motivaron a consultar, ası́ como la
dificultad terapéutica que se plantea. Aunque se trata de
una patologı́a rara en nuestro medio, debemos pensar en
esta enfermedad dado el aumento de población inmigrante
en España en los últimos años.
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