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ESTUDIO CLINICO, HISTOPATOLOGICO E INMUNOCITOQUIMICO DE LA

HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL (ENFERMEDAD DE HECK).

ANTECEDENTES.

La Hiperplasia Epitelial Focal 1la describié por primera
vez Estrada en 1956 en una poblacidén indigena sudamericana
(1,2). Posteriormente hubo otros reportes en otros grupos indige
nas americanos (3,4). Existe un reporte anterior de Stern en 1922
(5), en la literatura alemana que describe una entidad parecida a
ésta.

En 1965, Archard y col {6), reportaron la presencia de
lesiones multiples en 19 sujetos de poblacién indigena norteame
ricana y un indio chavante del Brasil. En ese mismo afio, Witkop y
Niswander (7) reportaron 10 casos mas en indios chavantes, ladi
nos y maya-quiché. Hetwer y Rodgers (8), reportaron las mismas
lesiones en una nifia polinesia. Philips y Williams (9), encontra
ron afectada a una nifia puertorriquefia. Decker y Guzm&n (10),
encontraron 4 casos en mestizos de Colombia. Fishman (11), en-
contré un caso en Paraguay y refiridé casos reportados en una
conferencia peruana. El primer caso en sujetos caucasicos se
reportdé en 1968 por Waldman y Shelton (12). Perriman y Uthman
(13), comunicaron 7 casos en poblacidén iraqui. Clausen y Willis
(14), la encontraron en esquimales de Groenlandia. Posteriormen
te, Jarvis y Gorlin (15), la describieron en esquimales del
Artico Canadiense. Buchner y Ramén (16), la observaron en 2
pacientes israelies. Van Wick (17}, encontré 76 casos de HEF en

caucasicos, hotentotes, negros y asiaticos de Sudéafrica. Existen



otros reportes en Argentina (18), Perua (19), Suecia (20}, Abu-
Dhabi (21), Libia (22), Australia (23), Dinamarca (24), turcos
que vivian en Suecia (25), lapones (26), mestizos mexicanos (27),
nifios mexicanos (28) e ingleses (29).

Hollander y Noord (30) vy Tate y col (31), la describie

ron en chimpancés y Chen (32), la encontré en conejos.

CARACTERISTICAS CLINICAS.

La mayoria de 1los autores coilnciden en gque la mayor
parte de las lesiones son multiples, miden entre 0.1 y 0.5 cm de
didmetro, sin embargo, wvarias de ellas pueden unirse y formar
lesiones mas grandes, su forma es nodular, papular, ovoide 6 re-
dondeada y en ocasiones irregular, de base sésil, rara vez pedi
culada, superficie lisa y plana 6 a veces rugosa. Lo mas comin es
que su color sea el mismo de la mucosa donde se encuentran.
Cuando se localizan en lugares donde el traumatismo es frecuente,
se engrosan, toman color blanco queratésico y en ocasiones se
ulceran. Las lesiones tienen consistencia svave y resilente, mas
existen casos de consgsistencia firme y por lo general no presentan
sintomatologia a menos que se asocien a traumatismo, en este caso
suelen ser peolipoides y grandes. Es importante considerar que si
las lesiones se estiran, éstas tienden a desaparecer y cuando se
retira la tensién, la lesion se torna evidente (1-29). Axell y
col (33}, las dividieron en dos tipos:

Tipo 1, elevaciones circunscritas, sésiles, redondas o

nodulares, de color parecido a la mucosa adyacente. Tipo 2,



papulas bien demarcadas, suaves, elevadas, de superficie plana y
blanquecina ¢ de color parecido al de la mucosa que las rodea.
aAmbos tipos son de limites irregulares.

SEXO.~ Se considera que las lesiones se presentan con

mayor frecuencia en el sexo femenino (6,13,17,26-28). Otros re
portes mencionan haber encontrado mayor numero de hombres
afectados (7,10,16,35), aunque la relacién hombre-mujer es

diferente entre los grupos étnicos donde se reportaron. Es inte
resante observar que los dos estudios con sujetos mexicanos,
presentan mayor cantidad de mujeres afectadas (45,46).

EDAD.- La gran mayoria de 1los reportes indican que esta
lesion es mas frecuente en nifios (6-10,13,17,21,23,27,28). Sin
embargo, otros estudios indican que es mas frecuente en adultos
(15,16,24,26,29,34) .

LOCALIZACION.- Parece ser que la mucosa de los labios se
afecta con mayor frecuencia, de ahi le sigue la lengua, mucosa
bucal vy las comisuras, raras veces se localizan en el paladar,
encia y piso de la boca ¢ istmo de las fauces (1-29).

NUMERO DE LESIONES.- La inmensa mayoria de los casos
presenta lesiones multiples de localizacién bilateral. Aunque
algunos pacientes presentan una sola lesién (26,27,34), en algu
nos casos extremos llegan a tener de 40 hasta 100 6 mas lesiones.

LESIONES ASOCIADAS.-~ La unica lesidn que se ha encontra
do asociada en pacientes con HEF, es la verruga de piel (6,13,1-

7,25).



TIEMPO DE EVOLUCION.- La mayor parte de los pacientes no
se dan cuenta de que padecen la enfermedad, sin embargo, cuando
el paciente esta consciente de la presencia de las lesiones,
éstas por lo general tienen mas de un afio de duracién, llegando a
referir un tiempo de evolucibébn de hasta 20 6 mas afios (26).

ANTECEDENTES FAMILIARES.- Reclentemente se comenzéd a
documentar con mavor frecuencia el hecho de que varios miembros
de la familia padezcan HEF, aunque este hecho se documenté desde
el primer reporte de la enfermedad (6,7,13,21-23,26,33,35).

INCIDENCIA.- Witkop y Niswander (6}, reportaron una
incidencia global de 0.8% en tres diferentes comunidades indige
nas Centro y Sudamericanas. Jarvis y Gorlin comunicaron €l 8.6% y
12% en diferentes poblaciones esquimales. La poblacién groenlan
desa revisada por Clausen y col (24), presentdé una prevalencia
del 19.4%. Van Wick (17), encontrdé el 1.3% en poblaciodn
sudafricana. Van Wick y Farman (34), encontraron gque el 2.8% de
los escolares sudafricanos revisados tenian lesiones de HEF. Axel
y col (33}, al analizar 15,132 biopsias de poblacién sueca,
encontraron que el 0.6% correspondian a HEF y en su estudio
clinico encontré un 0.11% . Praetorius-Clausen (36), reportd
entre el 3 y el 35.87% de incidencia en diferentes poblaciones
esquimales. Soneira y Fonseca {(4), comunicaron que nmenos del 3.5%
de los indigenas venezolanos revisados por ellos presentaban la
enfermedad. Sedano y col (28), encontraron una +tasa de preva
lencia del 0.6% por mil en diferentes poblaciones escolares de la

Republica Mexicana. En el estudio de Donochué vy col (45), en



poblacidén adulta mexicana mayor de 18 afios, encontraron que el
0.5% tenia signos de HEF. En otro estudio clinico de la misma
poblacién Donohue y col (46), encontraron una prevalencia del

0.4%.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS.
CARACTERISTICAS A MICROSCOPIA DE LUZ.- Se observa que

son lesiones elevadas en diferentes grados, lo que da lugar a
estructuras papilomatosas discretas, que en ocasiones se observan
confiuentes. La caracteristica principal es la presencia de
hiperplasia epitelial con acantosis, lo gue da como resultado que
los clavos epiteliales se observen alargados, bulbosos y
engrosados. Con frecuencia estan anastomosados, dando aspecto
reticular. La acantosis puede ser leve, moderada ¢ severa depen
diendo del grado de hiperplasia epitelial. La mayor parte de las
ocasiones se observa paraqueratosis que suele ser minima. No se
observan cuerpos de inclusién y en raras ocasiones existe licue
faccién del estrato basal con presencia de infiltracién linfoci
taria. En ocasiones existen leucocitos ¢ linfocitos dentro del
epitelio, con un discreto aumento en el numero de mitosis, en
algunas ocasiones este aumento puede ser considerable sin llegar
a presentar atipia epitelial 6 disqueratosis. Van Wick y col
(34), mencionan que se pueden encontrar mas de tres mitosis por
campo de alto poder (400 X). Existen Areas donde 1las ceélulas
epiteliales, principalmente las del estrato espinoso, presentan

caracteristicas de degeneracién hidrépica (coilocitos). En este
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mismo estrato se pueden encontrar células de citoplasma claro
“balonoides’”, que presentan figuras parecidas a mitosis en el
lugar del nucleo llamadas células mitosoides (11). Van Wick y
col (34), consideraron que se trataba de degeneraciones 6
aberraciones nucleares. Estas células presentan citoplasma
espumoso, c¢laro, granular ¢ ligeramente basdfilo. En algunas
ocasiones se presenta hiperplasia basilar (12,19,22). En el
estrato espinoso se pueden observar células c¢on queratinizacién
individual (34,37).

Otras caracteristicas menos frecuentes son la presencia
de células superficiales de nicleo arrugado y granular con mem
brana nuclear engrosada ¢ fragmentada, las células son aplanadas
de citoplasma vacuolado ¢ finamente granular con condensaciones
eosinéfilas a lo largo de la membrana, cruzando el citoplasma 6
en grumos, en otras ocasiones el niucleo esta condensado y a veces
se observa picnético rodeado por citoplasma vacuolado que da el
aspecto de blanco de tiro (34). Paz-Buezo y col (27), encontraron
c¢lulas binucleoladas en el estrato espincsoc. La citologia exfo
liativa permite observar células con una banda basé6fila longitu
dinal en el niucleo (27).

En la lamina propia, suele existir una discreta banda de
linfocitos y células plasmaticas, que se concentran en las puntas
de los clavos epiteliales. En ocasiones se menciona vasodilata
cién. Las glandulas salivales pueden presentar sialectasia, que
varia desde leve hasta severa con hiperplasia del epitelio del

conducto, por lo general hay dilatacién del limen acinar y reten



cién intraductual de moco. Existen diferentes grados de infil

tracion inflamatoria crénica y fibrosis interseptal (1).

HALLAZGOS A MICROSCOPIA ELECTRONICA.

Los cortes semifinos revelan que las células basales
tienen forma cuboidal, son compactas Yy muy baséfilas. Las del
estrato espinoso son mas grandes, redondeadas y se aplanan con
forme avanzan hacia la superficie, tomando un patrén en mosaico;
a veces contienen dos nucleos; varios nucleos contienen dos
nucleolos y el citoplasma se condensa alrededor del nucleo.

Los cortes ultrafinos muestiran la presencia de numerosos
desmosomas y procesos citoplasmicos con hemidesmosomas en la
porcié4n basal. Las células basales y parabasales son poligonales,
con grandes nucleos indentados, el citoplasma es electrodenso y
la cromatina se observa en acumulos con un anillo periférico y
las indentaciones se asocian a ribosomas. Las células parabasales
contienen menos cuerpos densos y melanina que las basales, pero
mas 6 menos la misma cantidad de mitocondrias. Ambos tipos de
células contienen RER, numerosos polirribosomas y particulas de
glucégeno. Las células del estrato espinoso son mas grandes y con
frecuencia contienen mas de un nucleo. Los haces de tonofilamen
tos se observan dispuestos al azar en direccién paralela alrede
dor del nicleo y numerosos desmosomas. Las alteraciones celulares
consisten en: Presencia de material granular de 100 a 300 A
parecido a B-glucégeno, pérdida del citoplasma en el centro de la

célula con presencia de escasos haces de tonofilamentos, esta



caracteristica se presentdé con mayor frecuencia alrededor del
nticleo (35).

El RER se observa arreglado en anillos concéntricos,
asociado a ellos se observa reticulo endoplasmico 1liso, ambas
estructuras presentan dilataciones con material de densidad va
riada. El nicleo de muchas células espinosas, en particular el de
aquellas que presentaban citoplasma poco denso, contenian parti
culas de 350 a 450 A que eran diferentes a 1los granulos nuclea
res, la diferencia estaba en que fueron redondas y aparecian en
unidades discretas, mas que como agregaciones irregulares (35).

Las células superficiales no revelan cambios de degene
racioén vacuolar y se observan llenas de matriz filamentosa. No se
observa evidencia de haces de tonofilamentos ni de queratiniza
cién, en ocasiones se observan mitocondrias aplanadas con frag-
mentacién de las crestas, mas el aspecto del RER y las mitocon
drias parece funcional. La membrana plasmatica posee numerosos
procesos citoplasmicos y algunos desmosomas (35).

vVan Wick y col (38), observaron que las alteraciones
celulares fueron mas frecuentes en las células superficiales,
ellos localizaron numerosas particulas parecidas a virus de apro
ximadamente S00 A de diametro en la porcién superficial de la
capa espinosa y por lo general se observaron dentro de los
nicleos. Sin embargo, aparecieron dentro del citoplasma cuando
se perdia la membrana nuclear. Las particulas se agruparon en
grupos compactos 6 aisladas, en el primer caso se arreglaron en

estructuras cristalinas. Fue caracteristico que aquellas células



con virus, presentaran haces de tonofilamentos en direccién
radial al nicleo. Los cambios nucleares y de tonofilamentos
fueron especialmente evidentes en aguellas células que bajo el
microscopio de luz presentaron extensa fragmentacién y degenera
cién nucleares. Las células vacuoladas presentaron nucleo
periférico, con un anillo de organelos y tonofilamentos alinea
dos contra la membrana celular. Cuando 1la vacuolizacién celular
fué poca, se observaron granulos de glucégeno. Las células con
apariencia parecida a mitosis, contenian grandes masas electro
densas de forma redondeada a elongada y ligeramente irregular.
Los grandes aumentos, revelaron la existencia de haces finos de
filamentos en la periferia celular con residuos de organelos y
RE, hacia el centro del citoplasma, éste estaba ocupado por
material granular con masas electrodensas de textura parecida al
vidrio.

Paz-~Bueso y col (27), identificaron particulas virales
de 450 A que tenian un centro electrodenso rodeado de un halo

claro con arreglo paralelo 6 en circulos.

DETECCION DE PAPILOMAVIRUS.
Por medio de métodos de hibridizacién in situ del ADN
viral, Pfister y col (39) y Hernandez-Jauregui y col (40),
encontraron papilomavirus +tipo 13. Lutzner y col (41), encontra
ron inmunorreactividad nuclear a todos los viriones conocidos del
Erupo papova, aungue con la técnica que ellos usaron, los

antigenos virales no corresponden con la 1localizacién ultras



tructural de las particulas virales. Henke y col (42), detectaron
virus del grupo papiloma de los tipos 13 y 32. Garlick y col
(37), encontraron los mismos tipos de papilomavirus por medio de
la técnica de analisis de hibridizacién Southern Blot. Petzoldt y
Pfister (43), localizaron ADN de papilomavirus tipo 1. De Villers

y col (44), localizaron ADN relacionado con papilomavirus tipo 6.
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OBJETIVOS.

Los objetivos de este estudio fueron:

A) Determinar la incidencia de lesiones de Hiperplasia
Epitelial Focal (Enfermedad de Heck), en los archivos del Servi
cio de Diagnéstico en Patologia Bucal de la Facultad de oOdonto-
logia, UNAM.

B) Realizar un estudio estadistico, para conocer sus
caracteristicas epidemiolégicas.

C) Comparar los resultados obtenidos con los estudios
clinicos realizados en la poblacién que acude a consulta a las
clinicas de la misma institucién (45,46).

D) Determinar el patrén de distribucién de las citoque
ratinas intracitoplasmicas en las lesiones de Hiperplasia Epite
lial Focal (Enfermedad de Heck), por medio de métodos de inmuno

citoquimica.

HIPOTESIS.

La incidencia de HEF en los archivos del Servicio de
Patologia Bucal de la Facultad de Odontologia, UNAM es igual al
de los estudios clinicos realizados en pacientes de la misma
institucion.

El patrén de distribucién citoqueratinas en lesiones de
HEF, es diferente al de los tejidos normales adyacentes.

El patrén de citoqueratinas permite diferenciar entre

las lesiones de verruga vulgar y HEF.
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JUSTIFICACION.

No existen reportes en la literatura mundial, acerca del
patrén de distribucién de citoqueratinas en lesiones de Hiperpla
sia Epitelial Focal (Enfermedad de Heck), por lo que es necesario
conocer cuil es la distribucién de estos elementos en la enferme
dad y compararlos con el patrén de distribucién de los tejidos
adyacentes normales, para de ese modo entender como se altera el
patrén metabdlico de estos polipéptidos en presencia de una
infeccién por papilomavirus.

En virtud de que solamente se encuentra publicado un
estudio comparativo entre la incidencia de lesiones de HEF en
poblaci6on abierta y las biopsias recibidas en un Servicio de
Diagnostico en Patologia (33), es necesario conocer si los resul
tados obtenidos de los estudios retrospectivos en los archivos de
los Servicios de Diagnéstico, reflejan la verdadera incidencia de

la enfermedad en la poblacién que asiste a esas instituciones.
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MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron los archivos del Servicio de Diagnéstico en
Patologia Bucal de la Facultad de Odontologia, UNAM, durante el
periodo comprendido entre los afios de 1984 a 1991. Se separaron
aquellos expedientes cuyo diagnoéstico final fué el de HEF. De
dichos expedientes se tabularon los datos de sexo, edad, locali
zacién, numero de lesiones, presencia de lesiones en los fami-
liares, tamafio, lesiones asociadas y tiempo de evolucién de las
mismas.

Se seleccionaron 9 especimenes, incluidos en parafina,
de los cudles se realizaron nuevos cortes a 5 u, adheridos al
portaobjetos con silano, los que se procesaron con la técnica
inmunocitoguimica de peroxidasa-antiperoxidasa usando un anti
cuerpo monoclonal anti-citoqueratinas (Dakopatts) de acuerdo a
las instrucciones proporcionadas por el fabricante. Se usaron
como controles: E1 tejido epitelial normal adyacente a las lesio
nes, cortes de tejido glandular salival accesorio mucosecretor,

verruga vulgar y carcinoma epidermoide bien diferenciado.
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RESULTADOS.

Se revisaron 1los archivos del Servicio de Diagnéstico en
Patologia Bucal de 1la Facultad de Odontoclogia, U.N.A.M. desde el
afio de 1984 hasta 1991. Entre dichos afios se encontraron 3,323
expedientes, de los cuales 42 tenian diagnéstico de HEF dando una
frecuencia del 0.12% (Tabla 1). El rango de edad de los pacientes
fué entre 4 y 69 afios. La edad donde la enfermedad se presentéd
con mayor frecuencia fué entre los 4 y 19 afios (30 casos=71.4%) y
en dos casos no se reportd 1la edad. El1 sexo femenino estaba
afectado con mayor frecuencia con 29 casos=69.0% (Tabla 2). Cono
se puede cobservar en la Tabla #3, la mucosa bucal se vio afecta
dos con mayor frecuencia (36 ocasiones), de ahi siguieron: 1los
labios (30 ocasiones); lengua (15 casos); comisuras labiales (13
casos); Aarea retromolar (4 casos); paladar (1 caso) y piso de
boca (1 <caso). En 4 casos se encontraron lesiones dérmicas
asociadas, posiblemente se tratd de verrugas vulgares.

El tamafioc de las lesiones varid entre 0.3 y 1.6 cm, la
mayoria estaban entre 0.3 y 0.9 cm (Tabla 4). Con frecuencia los
pacientes presentaron lesiones miltiples, asimismo, fué mas comin
la localizacién bilateral (Tabla 5). La Tabla #6 muestra que
solo en 4 casos existieron lesiones asociadas. Con respecto a los
antecedentes familiares, solamente 4 pacientes reconocieron que
algin miembro de la familia se encontraba afectado (Tabla 7).

La revision de los cortes tefiidos con H y E revelaron la

presencia de 1lesiones formadas por epitelio escamoso estratifi
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cado paraqueratinizado con acantosis marcada, clavos epiteliales
largos, profundos y en ocasiones ramificados dando aspecto de red
(Fig. 1). A mayor aumento se pudieron identificar células de
citoplasma claro sin nucleo (coilocitos) y c¢€lulas que parecian
estar en mitosis (células mitosoides), aproximadamente el 90% de
las ceélulas epiteliales presentaron 2 nucleolos (Fig. 2).

La revisién de las laminillas tefiidas con la técnica de
peroxidasa-antiperoxidasa revelaron que en las lesiones de HEF,
el estrato basal presenté reactividad positiva leve a las cito
queratinas en todos los casos, con excepcidén de uno en el cusl
fué equivoca. En el estrato espinoso varié de leve a moderado,
dos casos con resultado equivoco y en uno de ellos la reacciédn
fué fuerte en areas focales (Fig. 3). En los estratos superfi-
ciales, la inmunopositividad vari¢ de fuerte a leve (Fig. 4),
con un caso equivoco y otro positivo en Aareas focales. Fué
ostensible observar que las células mitosoides y los coilocitos
nunca presentaron inmunorreactividad (Figs. S y 6). En la verruga
vulgar existi6 positividad leve en el estrato espinoso y negativo
en los estratos basal y superficial (fig. 7). En el carcinoma
epidermoide, se observé positividad leve en areas focales v
alrededor de las islas epiteliales neoplé&sicas ({figs. 8 y 9). El
tejido glandular mucosecretor revelo positividad en los con
ductos excretores y estriados, fendmeno que no se observé en los
acini (Fig.10). Estos resultados se individualizan en la Tabla

#8.
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DISCUSION. .

La Hiperplasia Epitelial Focal es una enfermedad
ampliamente diseminada en el mundo. Afecta ambos sexos, indepen
dientemente de la edad y grupo étnico (1-47). En 1956 Estrada, la
reporté por primera vez como una entidad separada al encontrarla
en un grupo de indigenas sudamericanos (1). El primer reporte en
la literatura de habla inglesa 1lo hicieron Archard vy col. (6},
quienes incluyeron el caso de un indigena brasilefio. Witkop y
Niswander (7), reportaron un grupo de casos en indigenas sudame
ricanos. En México son escasos los estudios que existen, aquellos
llevados a cabo en pacientes de Clinicas de Admision de la
Facultad de oOdontologia, Universidad Nacional Autdnoma de México
(45,46), marcan una incidencia entre el 0.5 y el 0.4%. La revi
sién de los archivos del Laboratorio de Patologia de la FO UNAM,
reveldé una incidencia del 0.12%. La comparacién de los resultados
de los estudios clinicos (45,46), con los obtenidos en este
estudio, indica que menos de una cuarta parte de los pacientes
con la enfermedad acuden a los Servicios de Cirugia vy Patologia
de esta institucién, para recibir la atencioéon adecuada después de
emitido el diagnéstico. Al igual que los estudios previamente
publicados, la mayor incidencia se encuentra en personas jévenes,
perc es importante resaltar que su pico se encuentra entre los 10
y 19 afios, al contrario de otros estudios que sefialan su pico de
incidencia entre los 0 y 9 afios. Las &reas mas afectadas son:

labios, mucosa bucal y lengua, asimismo, la mayor parte de los
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pacientes presentan lesiones miltiples y existen casos de asocia
cién familiar.

La enfermedad se caracteriza por la presencia de malti-
ples aumentos de volumen que por lo general se localizan en 1la
superficie de los tejidos blandos bucales, no presentan sintoma-
tologia, s=son ligeramente elevados, sésiles, de aproximadamente
0.1 a 0.5 cm de diémetro, sin embargo pueden unirse y formar
lesiones grandes del mismo color de la mucosa.

La distribucién por sexos varia entre los diferentes
Erupos étnicos donde se estudid la lesién. Algunos reportan
preferencia por el sexo masculino (7,10,16,35), sin embargo, la
gran parte de los autores estan de acuerdo en que las lesiones
predominan en el sexo femenino (6,13,17,26-28). Asimismo, en la
distribucién por edad parece ser mas frecuente durante la nifez,
aunque también algunos trabajos demuestran que en algunas pobla-—
ciones la edad donde se presenta con mayor frecuencia es en
adultos, sin embargo, estos ultimos estudios se limitanm a 1la
poblacién de paises nérdicos (15,16,24,26,29,34). La inciden-
cia de 1lesiones en las poblaciones estudiadas varia entre 0 y
35.8%, aungue merece especial atencién la incidencia tan baja
que se encontrd en el trabajo de Sedano y col (28), quienes
informaron una inci dencia de 0.6 por mil nifios mexicanos. Los
hallazgos microscépicos son caracteristicos de la enfermedad y
consisten en acantosis con clavos epiteliales largos que en
ocasiones se entrelazan, se pueden observar células de citoplas-

ma claro y nuicleo picnético, células mitosoides y paraquerato-
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sis. No estan bien definidas sus caracteristicas al microscopio
electrénico, sin embargo las diferencias con las células norma-
les son bien marcadas.

Asimismo, se han podido identificar diferentes tipos de
virus del grupo papiloma, predominando 1los tipos 13 y 32. Los
hallazgos clinicos de nuestra muestra, no presentaron variaciones
considerables con aquellos reportados en la literatura mundial
acerca de estudios realizados en deferentes grupos étnicos de
otras partes del mundo, s6lo difieren en cuanto a la edad de
mayor incidencia. Cabe mencionar que el unico estudio retrospec
tivo en base a los datos de un Servicio de Diagnédstico que puede
ser comparable con éste trabajo, es el de Axel y col (33),
quienes encontraron una incidencia del 0.26 %; adem&s, realiza
ron otro estudio clinico en el que encontraron un 0.11 %Z. 5i
comparamos los resultados de nuestro estudio retrospectivo con
los estudios clinicos llevados a cabo en la Facultad de Odonto
logia, UNAM, por Donohué v col (45,46), en los que obtuvieron
un 0.5 y 0.4 % respectivamente, trabajando con poblaciones de
caracteristicas parecidas y 1los hallazgos de este estudio, el
porcenteje de lesiones de HEF en los estudios de Donchué y col
representaron mas de 3 6 4 veces el porcentaje de las mismas
lesiones encontradas en este +trabajo. Una situacidén Inversa se
observa al analizar los resultados de Axell y col (33). Nuestros
resultados no concuerdan con los de Sedano y col (28), guienes
muestran que en diferentes poblaciones estudiadas por ellos la

prevalencia de HEF es de 0.6 por mil habitantes, aungque los
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autores reconocen que sus resultados pueden no corresponder con
la verdadera prevalencia de esta lesién en escolares mexicanos.

Un hallazgo importante encontrado durante la revisién mi
croscoédpica, fué localizar que mas del 80% de las células epite
liales presentes en este tipo de lesiones mostraban dos nucleo
los, hecho que hasta el momento no encontramos reportado en la
literatura.

Los hallazgos inmunocitoquimicos revelan que existen
diferencias en la expresién de 1las citoqueratinas entre el
epitelio adyacente a las lesiones y el que forma parte de ellas
(Tabla 8), este hallazgo sugiere que la infeccién viral altera
profundamente el patrén metabélico de estos productos epitelia-
les. Al comparar la expresividad de las citoqueratinas en el
epitelio adyacente a las lesiones, se puede observar que aun en
la misma localizaciébn anatdémica, éstas presentan distribucidn
diferente, esto puede deberse al tiempo de evolucién, mas este
aspecto no se pudo controlar adecuadamente y no es posible
definir conclusiones precisas en este momento. El hecho de que
los coilocitos y las células mitosoides no presentaran inmuno-
rreactividad a las cito queratinas, demuestra que éstas células
sufrieron un proceso de degeneracidén causado por 1la infecciodn

viral.
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CONCLUSIONES.

Nuestros resultados sugieren que HEF es una enfermedad
que se presenta con mayor frecuencia en los nifios y en sujetos
del sexo femenino.

En la muestra estudiada, las lesiones fueron multiples
en el 96.5 % de los casos. En orden decreciente, la localizacién
mas frecuente fué: mucosa bucal, mucosa labial, lengua, comisuras
labiales, area retromolar, paladar y piso de boca.

El hallazgo consistente en la presencia de mas del 80%
de células con dos nucleolos, en las células epiteliales de HEF,
sugiere que la binucleolacién celular puede estar asociada con el
tipo de virus presente en dichas lesiones.

En virtud de que el perfil de citoqueratinas es diferen
te en HEF y Verruga Vulgar, este hallazgo demuestra que, depen
diendo del +tipo de papilomavirus infectante, la expresividad de
estos polipéptidos es diferente, ya que el tipo de papilomavirus
es distinto en cada lesién. Este hallazgo también sugiere que una
prueba facil y poco costosa como ésta, puede ser un arma util
para poder diferenciar entre ambas lesiones en casos dudosos,
fenétmeno comin en la préactica clinica y aun en 1la revisiéon ni

croscépica de rutina.
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TABLA #1.- HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL.

NUMERO DE BIOPSIAS POR ARO Y BIOPSIAS CON DIAGNOSTICO DE HEF.

ARO NUMERO DE BIOPSIAS CON %
BIOPSIAS DX DE HEF

1984 278 2 0.71
1985 390 3 0.76
1986 477 5 1.04
1987 390 8 2.05
1988 363 4 1.10
1989 405 5 1.23
1990 512 7 1.36
1991 508 8 1.87
TOTAL 3,323 42 0.12
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TABLA #2.- HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL.

EDAD EN
ANOS

c a9

19

20

30

40

50

60

a

a

=}

19

29

39

49

59

mas

EDAD NO
REPORTADA

FRECUENCIA POR EDAD Y SEXO.

TOTAL

12

18

SEXO
MASCULINO FEMENINO
5 -7
5 13
1 3
0 3
1 1
0 0
1 0
0 2
TotAL 13 . 20 . 42
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TABLA #3.- HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL.

FRECUENCIA DE LAS LESIONES POR LOCALIZACION.

LOCALIZACION NUMERO DE CASOS.
MUCOSA BUCAL 36
LABIOS 20
LENGUA 15
COMISURAS i3
AREA RETROMOLAR 4
FPALADAR ’ 1
PISO DE LA BOCA » 1
totaL 7 00

Comentario: E1 numero total de lesiones es mayor que el de diag-
n4ésticos de HEF en virtud de que varios pacientes presentaron
varias zonas anatémicas afectadas por la enfermedad.
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TABLA #4.- HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL.

FRECUENCIA DE LAS LESIONES POR TAMARO.

TAMARO NUMERO DE
EN cm. CASOS

0 a .9 27

1 a1.9 18
toraL az

TABLA #5.- HIPERPLASTIA EPITELIAL FOCAL.

LADO TIPO DE LESION TOTAL
UNICAS MULTIPLES :
DERECHO 0 4 L4
1ZQUIERDO 2 & -8
BILATERAL 0 30 . .30 :
toraL : w0 4
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TABLA #6.- HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL.

DIAGNOSTICO : CASOS . LESIONES
CLINICO ) » ~ ASOCIADAS
HEF 27 . ' 1 Linfangioma
1 Verruga vulgar
OTROS DIAGNOSTICOS i2 1 Herpes y Candi-
diasis.
SIN DIAGNOSTICO 3 (¢}
TOTAL 42 3

TABLA #7.- HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL.

EVOLUCION NUMERO DE ANTECEDENTES
EN AROS CASOS FAMILIARES
0 a9 21 1 HERMANOG
1 HERMANA
FAMILIARES
10 a 19 5 1 HERMANO
NO REPORTADO 16 : ¢}
TOTAL 42 4
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TABLA #8.- HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL.
INMUNORREACTIVIDAD A LOS ANTICUERPOS ANTI-CITOQUERATINAS.

EPITEL10O ADYACENTE. EPITEL1O DE LAS LESIONES
DIAGNOSTICO LOCALIZACION BASAL  ESPINOSO  SUPERFICIAL BASAL  ESPINOSO SUPERFICIAL
HEF MUCOSA LABIAL - +— P + . +
HEF MUCOSA LABIAL + + + + ? ?
HEF MUCOSA LABIAL - + AREAS + ? + AREAS +
FOCALES FOCALES
HEF MUCOSA LABIAL - . + + ? +
HEF MUCOSA LABIAL - - ++ + 4 4
HEF LENGUA - - - + + AREAS + AREAS
FOCALES FOCALES
HEF MUCOSA BUCAL + + ++ + + ++
HEF MUCOSA BUCAL - +- + AREAS + + +
FOCALES
VERRUGA VULGAR MUCOSA LABIAL + + P - + -
CARCINOMA 2727 POSITIVIDAD LIGERA Y EN AREAS
FOCALES
EPIDERMOIDE
GLANDULA CONDUCTO EXCRETOR  +
GLANDULA CONDUCTO ESTRIADO  +
GLANDULA ACINI -

CLAVE.- (?) EQUIVOCO; (~) NEGATIVO; (+} POSITIVO LEVE; (++) POSITIVO MODERADO; (+4++) POSITIVO FUERTE
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Fig. 1.~ Microfotografia de HEF. Se observa acantosis marcada.,

clavos epiteliales largos anastomosados, coilocitos {a) ¥ una

célula mitosoide (b). H v E (100 X).
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Fig. 4.- Caso IO 45091.5e observa fuerte inmunorreactividad

en el estrato superficial. PAP (400X) .
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(a) sin inmuno-

rreactividad citoplasmica. PAP (400 X).
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Fig. .- Se puede observar una ceélula mitosoide (flecha), que na

presenta inmunorreactividad a las citoqueratinas. PAF (400 X).
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Fig. g.- Carcinoma Epidermoide. Existe posicividad alrededor de
las islas neoplasicas malignas. PAF (200X} .
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Fig. 10.- Glandula Salival. Solamente el sistema ductual es

positivo. PAP (100X).
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