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Histological Inmunohistochemical and Ultrastructural
Features in Focal Epithelial Hyperplasia
Abstract . Twenty-two cases of  focal epithelial hyperplasia were
studied. Histology and ultrastructural features, as viral evidence of
the disease are discussed. Microscopical studies disclosed the typical
features of  the condition: the epithelial hyperplasia and cells with
vacuolated cytoplasm. The epithelial cells showed some kind of
degenerative changes. The nuclear cell proliferating factor (PC10)
shows the epithelium’s hyperplastic activity Electron microscopic
observation of  the samples revealed significant variation in nuclear
morphology, as well as in a nuclear membrane. The cytoplasm
shows an increase in the tonofilamentes and endoplasmic reticulum,
as well as B glycogen granules in the perinuclear cytoplasm.
Electrondense and electronlucence vacuoles were seen in the nucleus
and the cytoplasm.

Introducción

El propósito de este estudio es describir los hallazgos
histológicos y de ultraestructura en una muestra de tejidos
de pacientes con hiperplasia epitelial focal (HEF), como ma-
nifestaciones de su etiología viral; por ello, es importante
tomar en cuenta las siguientes consideraciones.

La hiperplasia epitelial focal es una enfermedad de la
cavidad bucal relativamente común. El término fue asig-
nado por Archard en 1965 para describir múltiples lesiones
en la mucosa oral observadas en indios de Nuevo México;
en su etiología se han involucrado principalmente agentes
virales y factores genéticos.1  La involución de la enferme-

dad no apoya el punto de vista genético; además, los ha-
llazgos histológicos y de ultraestructura coinciden con los
reportes de otras enfermedades transmitidas por virus de
la familia papova.2

Aun cuando no todos los autores han podido demostrar
la presencia de partículas virales (Van Wic, 1977b y Hanks
et al., 1972), Premoli y Christensen (1992), Beaudenon et al.
(1987) y Pfister et al. (1983) han detectado, mediante técnicas
de hibridación, el virus humano papova (HPV) DNA 13 y
reacción cruzada con los virus 6, 11, 18 y 32. El hallazgo
constante en estudios histológicos es la hiperplasia epitelial,
con marcada acantosis y anastomosis de las proyecciones
epidérmicas, así como el aspecto reticular del estrato espi-
noso superficial, producido por la degeneración hidrópica
de las células (Buchtner, 1978; Phillips et al., 1968 y
Bradnum et al., 1970).

Además, pueden observarse células binúcleadas y núcleos
con degeneración granular y picnósis, así como ligera o mo-
derada paraqueratosis, disqueratosis aislada y ocasional au-
mento en el número de las mitosis.

En el estrato basal y parabasal aparecen células grandes
con núcleos atípicos y células diana (Buchtner, 1978; Phillips
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F I G U R A  1 .  A )  H I P E R P L A S I A  E P I T E L I A L  C O N  M A R C A D A

A C A N T O S I S  Y  A N A S T O M O S I S  D E  C L A V A S  E P I T E L I A L E S  ( 4 0 X ) .

B )  V A C U O L I Z A C I Ó N  D E L  C I T O P L A S M A  ( P A T R Ó N  R E T I C U L A R

D E L  E P I T E L I O )  ( 1 0 0 X ) .

I. Materiales y métodos

Bajo anestesia local se removieron fragmentos de 1 cm de
diámetro de lesiones representativas (localizadas en mucosa
labial superior e inferior) y de bordes de lengua de 22 niños.

Los tejidos se cortaron en dos fragmentos: uno fijado en
formaldehido al 4% y el otro en formolglutaraldehido. Las
muestras para el examen histológico fueron procesadas y
teñidas con hematoxilina y eosina.

1. Factor de proliferación celular (PC10)
La técnica de avidina-biotina fue utilizada para la tinción del
factor de proliferación celular (PC10 Dako). Se realizaron
cortes de 4 mm y se montaron en laminillas tratadas con
poli-1-lisina; tras desparafinar las preparaciones e hidratarlas
en agua bidestilada, se colocaron en peróxido de hidrógeno
en solución de metano al l0.3% por 30 minutos para
bloquear la actividad de peroxidasa endógena; además se
lavaron en dos cambios de agua bidestilada y se colocaron
en solución fosfatada buffer (PBS) pH 7.4.

Los cortes fueron incubados en suero normal por 40 mi-
nutos y secados. El anticuerpo primario fue aplicado a una
dilución de 1:100 e incubado durante 45 minutos. Se proce-
dió a la aplicación del anticuerpo secundario por 90 minu-
tos y se incubó en solución al 0.1% de diaminobencidina
(DAB) por 10 minutos. Los cortes se deshidrataron, se acla-
raron y se contrastaron con eosina, en cada paso los cortes
se lavaron con PBS.

Como controles positivos se utilizaron muestras de epite-
lio normal.

2. Ultraestructura
Los tejidos fueron posfijados en 10% de tetróxido de osmio,
una vez deshidratados y embebidos en resina epóxica; se
cortaron a una micra y tiñeron en azul de toluidina. El ma-
terial seleccionado se redujo a 100 milimicras, el contraste
se realizó con solución de acetato de uranilo y citrato; los
cortes se examinaron en un microscopio ZEISS EM 10 C.

II. Resultados

El estudio histológico de los especímenes demostró hi-
perplasia del epitelio, una ligera paraqueratosis, marcada
acantosis con engrosamiento y anatomosis de las papilas
epiteliales (figura 1a).

Los estratos superficiales manifestaron un aspecto reticular
como resultado de degeneración hidrópica con pérdida de
núcleos de las células en la capa espinosa, mientras que en
las lesiones antiguas este patrón sólo se presentó hacia los

et al., 1968 y Bradnum et al., 1970). El tejido conectivo subya-
cente puede mostrar un ligero infiltrado inflamatorio
mononuclear en la lámina propia. Por otro lado, en los estu-
dios de microscopia electrónica han sido reportadas partícu-
las semejantes al virus papova en los núcleos de las células
epiteliales (Clausen et al., 1971 y Hollander et al., 1972).

Las células infectadas muestran una serie de cambios nu-
cleares y citoplásmicos; aunque se ha sugerido que el proceso
degenerativo de las células sigue una secuencia, lo más común
es encontrar simultáneamente células con diferentes grados
de afectación. En el núcleo se observa condensación de la
cromatina, indentaciones nucleares y cambios severos en la
morfología nuclear, mientras que en el citoplasma existe un
aumento de los tonofilamentos, vacuolas electrolúcidas y
electrodensas, pérdida del citoplasma perinuclear y granula-
ción en la matriz citoplásmica.3

3.   Véase Clausen et al., 1971; Hollander et al., 1972; Clausen, 1972; Van Wic,

1977b y Hanks et al., 1972

A

B
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perinuclear y condensación del citoplasma hacia la periferia
de la membrana celular. No se encontró aumento en el nú-
mero de mitosis (figura 2a, b, c).

El tejido conectivo subyacente no mostró cambios signi-
ficativos, eventualmente se observó un ligero infiltrado in-
flamatorio mononuclear. Un hallazgo constante fue la
vasodilatación y poco incremento de la vascularidad. La
tinción con PC10 fue positiva en todos los especímenes con
la misma intensidad (figuras 3a y b).

En el estudio de ultraestructura, las células epiteliales su-
perficiales mostraron cambios en la morfología nuclear, que
van desde pequeñas indentaciones con áreas de engrosamiento
en la membrana nuclear alternadas con otras de adelgaza-
miento y aun con pérdida de pequeños segmentos, hasta la
cromatina dispersa en forma de masas compactas irregulares
con áreas de mayor condensación hacia la periferia (figura 4).

Por otro lado, las células con núcleos atípicos mostraron
indentaciones profundas, cambios severos en la morfología
nuclear, los nucleolos no se observaron y, en algunas células,
se detectó pérdida de la membrana nuclear (figura 5).

bordes de las lesiones. Otros hallazgos fueron la presencia
de células con núcleos picnóticos, células binucleadas y
disqueratosis (figura 1b).

La capa basal mostró intensa basofilia con numerosas cé-
lulas grandes de núcleos atípicos, particularmente en las le-
siones más antiguas. Las células diana revelaron un halo

F I G U R A  3 .  A )  Y  B )  T I N C I Ó N  D E  P C 1 0 :  L A S  C A P A S  B A S A L  Y

P A R A B A S A L  M U E S T R A N  I N T E N S A  R E A C C I Ó N  P O R  L A

A C T I V I D A D  P R O L I F E R A T I V A  D E L  E P I T E L I O  ( 2 0 0 X ) .

F I G U R A  2 .  A )  C É L U L A S  G R A N D E S  C O N  N Ú C L E O S  A T Í P I C O S

( 2 0 0 X ) ;  B )  C É L U L A S  C O N  N Ú C L E O S  P I C N Ó T I C O S  Y  C É L U L A S

D I A N A  ( 4 0 X ) ;  C )  C É L U L A S  B I N U C L E A D A S ,  T A M B I É N  S E

O B S E R V A N  D A T O S  D E  D I S Q U E R A T O S I S  ( 2 0 0 X ) .

A

B

C

A

B
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Hallazgos interesantes fueron la diferencia en el conteni-
do de tonofilamentos, escaso número en las células con cam-
bios ligeros, y cambios notables en las células con alteraciones
severas, así como la presencia de un incremento en el retículo
endoplásmico en estas últimas.

III. Discusión

En general, los hallazgos histológicos de las lesiones tempranas
concuerdan con los reportes de Clausen (1972), Van Wic
(1977a), Buchtner (1978), Phillips et al. (1968) y Bradnum et
al. (1970), mientras que en los pacientes con historia de más
de 10 años de evolución el patrón reticular fue evidente única-

También se apreciaron vacuolas intranucleares, así como
marginación y condensación de la cromatina hacia la mem-
brana nuclear, además de indentación y aumento en el nú-
mero de organelos (figura 6).

En las células que bajo el microscopio óptico revelaron
vacuolización del citoplasma se notó un incremento de
gránulos electrodensos de 10 nm de diámetro, probable-
mente de beta glucógeno, ubicados en el citoplasma de las
células diana con disposición perinuclear (figura 7). Por
otra parte, un número variable de vacuolas electrodensas
y electrolúcidas se observaron en el citoplasma.

F I G U R A  4 .  I N D E N T A C I O N E S  N U C L E A R E S  E N  U N A  C É L U L A

I N F E C T A D A ,  S E  A P R E C I A N  G R Á N U L O S  D E  B E T A G L U C Ó G E N O  E N

E L  C I T O P L A S M A  P E R I N U C L E A R  ( 6 3 0 0 X ) .

F I G U R A  5 .  C A M B I O S  P R O F U N D O S  E N  L A  M O R F O L O G Í A

N U C L E A R ,  P R E S E N C I A  D E  V Á C U L O S  E L E C T R O L Ú C I D O S  E N  E L

C I T O P L A S M A  ( 8 0 0 0 X ) .

F I G U R A  6 .  N Ú C L E O  C O N  C A M B I O S  E N  S U  M O R F O L O G Í A ,

D E S P L A Z A D O  H A C I A  L A  P E R I F E R I A  D E  L A  C É L U L A S ,  N Ó T E S E

E S C A S A  C R O M A T I N A ,  D I S P U E S T A  E N  F O R M A  L A X A  Y

F O R M A C I Ó N  D E  V A C U O L A S  I N T R A N U C L E A R E S .

F I G U R A  7.  GR Á N U L O S  D E  B E T A G L U C Ó G E N O  D E  E S T R U C T U R A

P O L I É D R I C A  E N  E L  C I T O P L A S M A  P E R I N U C L E A R  ( 4 0 0 0 0 X ) .

INSERTAR FOTO
FIG 4
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mente hacia los bordes de las lesiones; además, apareció un
mayor número de células diana y de células grandes con núcleos
atípicos en los estratos basal y parabasal.

Es posible que la hiperplasia epitelial y el patrón reticular
sean los primeros cambios del epitelio y que los cambios
celulares descritos, tanto en las capas profundas como su-
perficiales, sean manifestaciones tardías.

No se apreciaron partículas virales como las descritas por
Clausen et al. (1971), Van Wic (1977b) y Hollander et al. (1972).
La ausencia de estas estructuras en HEF ha sido reportada
por varios autores: es factible que las partículas se pierdan al
queratinizarse y descamarse las células infectadas; se ha suge-
rido que el virus se replica en las células superficiales, de
forma similar a lo que sucede en el condiloma y la verruga
vulgar. Premoli, en un estudio de hibridación in situ, demos-
tró positividad en todos los casos de células superficiales no
queratinizadas y escasa en las más profundas.

A pesar de ello, la hiperplasia, la vacuolización del epitelio,
la degeneración granular y la picnósis en coilocitos, además
de los cambios degenerativos en células basales y para-
basales observados en las muestras estudiadas, sugieren
que se trata de una infección viral.

El aumento en las indentaciones y la condensación
periférica de la cromatina en las células basales, así como
el aumento de los organelos celulares, según Van Wic
(1977b), son manifestaciones del daño celular inducidos
por la infección viral, al parecer relacionadas con el proceso
degenerativo.

Conclusiones

Los hallazgos histológicos y el estudio de ultraestructura
confirman el carácter viral de esta enfermedad. Los casos
familiares observados y la presencia de otras lesiones causa-
das por el grupo de los papova virus (citados en la literatura)
sugieren que existe una predisposición de estos individuos
para padecer enfermedades virales relacionadas con la familia
de los Papova virus. La importancia de factores hereditarios
en su etiología difícilmente puede ser argumentado con base
en la agregación familiar; sin embargo, es posible que los
antígenos de histocompatibilidad jueguen un papel relevante
en la susceptibilidad de estos individuos hacia el citado grupo
de enfermedades, ya que la frecuencia de HEF es mayor en
ciertos grupos raciales y étnicos.
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