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Epidermodisplasia verruciforme y carcinoma epidermoide - diagnodstico
y tratamiento
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RESUMEN

La epidermodisplasia verruciforme es una genodermatosis precancerosa de tipo autosémica
recesiva, infrecuente, de distribucion mundial. Los portadores de esta enfermedad presentan una
inmunodepresion celular selectiva contra determinados tipos de virus papiloma humano, sobre todo
con los genotipos 5 y 8, desarrollando desde edades tempranas de la vida lesiones semejantes a
pitiriasis versicolor, verrugas planas y queratosis seborreicas, muy extendidas, cronicas y refractarias
al tratamiento. Es habitual la aparicion de carcinomas escamosos multiples, especialmente en el
contexto de cofactores carcinogénicos como el sol. Presentamos a un paciente con diagndstico
de epidermodisplasia verruciforme, que evidenciaba lesiones tipo verrugas planas, queratosis
seborreicas y carcinoma escamoso, la cual fue tratada con excéresis con margen de seguridad y
reconstruccién con injerto de piel parcial y colocacion de sistema de aspiracion sellada al vacio con
buena evolucién.
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ABSTRACT

Verruciform epidermodysplasia is a rare, autosomal recessive precancerous genodermatosis with
a worldwide distribution. Carriers of this disease present a selective cellular immunosuppression
against certain types of human papilloma virus, especially with genotypes 5 and 8, developing from
early ages of life lesions similar to pityriasis versicolor, flat warts and seborrheic keratoses, very
widespread, chronic and refractory to treatment. Multiple squamous cell carcinomas are common,
especially in the context of carcinogenic cofactors such as the sun. We present a patient with a
diagnosis of verruciform epidermodysplasia, who evidenced flat wart-like lesions, seborrheic
keratoses and squamous carcinoma, which was treated with excision with a margin of safety and
reconstruction with partial skin graft and placement of a vacuum-sealed aspiration system with good
evolution.

Keywords: warts, squamous cell carcinoma, cutaneous neoplasms.

INTRODUCCION

La epidermodisplasia verruciforme (EV)
es una genoder'matosis precancerosa,
infrecuente, de tipo autosdmica recesiva,
descripta por Lewandowsky-Lutz en 19221.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo masculino de 50 anos de
edad, oriundo de Concepcion, que consulta

Los portadores de esta enfermedad presentan
mayor suscep-tibilidad frente a la infeccion
por determinados tipos de virus del papiloma
humano (HPV). La EV se debe a defectos
de la inmunidad celular que producen una
incapacidad para reconocer y rechazar los
queratinocitos presentado-res de antigenos de
los HPV asociados a EV (HPV-EV)2.

La EV no tiene un predominio geografico ni
étnico, afec—ta por igual ambos sexos, y se
presenta a partir de edades tempranas de la
vida, durante la nifiez o la pubertad3.

Clinicamente se caracteriza por el desarrollo de
lesiones similares a verrugas planas, pitiriasis
versicolor y a queratosis seborreicas asociadas
a la infeccién por deterrminados HPV-EV.
Estas lesiones se desarrollan desde la infancia
y pueden experimentar una transformacion
maligona, principalmente a  carcinoma
espinocelular4.
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por una dermatosis de distribucién universal
de comienzo en la adolescencia y una lesion
exofitica blanco amarillenta en muslo izquierdo.
Como antecedentes familiares refe-ria que un
hermano padecia la misma afeccion.

Al examen fisico se observaban multiples
lesiones verrucosas, hiperpigmentadas, que se
localizaban principalmente en ambos miembros
superiores e inferiores, (Figuras 1 al 4). En
region del muslo izquierdo se destacaba la
presencia de una lesion tumoral redondeada
exofitica de coloracion blanco perlado de 20 cm
de diametro, con secrecion fétida. (Figuras 5y
6).
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Figura 5 y 6. Lesion tumoral redondeada exofitica de coloracion blanco amarillenta de 20 cm de didmetro, con
secrecion fétida.
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Examenes complementarios: Biopsia de una
lesién verrucosa: epidermis con hiperqueratosis
focal, acantosis con queratinocitos de nucleo
vesiculoso y citoplasma amplio basdfilo,
cambios compatibles con epidermodisplasia
verruciforme. Biopsia de lesidon tumoral muslo
izquierdo: Carcinoma escamoso queratinizante,
moderadamente diferenciado (grado Il). Con
los datos clinicos e histopatoldgicos se llegé al

diagnéstico de epidermodisplasia verruciforme.
Dadas las caracteristicas de la lesion
neoplasica, se decide realizar excéresis de la
lesion tumoral con margen de seguridad en
muslo izquierdo y reconstruccién inmediata con
injerto de piel parcial mas colocacion de SAS
(sistema de aspiraciéon continua). La paciente
evoluciond favorablemente con integracion del
100% de la piel. (Figuras 7 al 10).

Figura 7 y 8. Imagenes intraoperatorias de la exéresis de la lesién en muslo con margenes de seguridad hasta el plano
muscular en profundidad.

Figura 9. Imagen de la lesion extraida.
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Figura 10. Reconstruccion inmediata con injerto de piel
parcial.
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DISCUSION

Las neoplasias cutdneas malignas mas
frecuentes en la EV son los epiteliomas
escamoso4. No tiene un predominio geografico
y afecta por igual a ambos sexos Se describen
antecedentes familiares en un 25 % de los
casos. Existen publicaciones que relacionan a
la EV con mutaciones en dos genes adyacentes
localizados en el cromosoma 17925 (EVERT1,
EVER2) y un gen en el cromosoma 2p21p245.

Con respecto a la etiopatogenia, las lesiones
cutaneas estan asociadas a la infeccién por
ciertos tipos de virus del papiloma humano
(HPV). Los portadores de esta enfermedad
presentan una alteracién en la respuesta
inmunoldgica frente a determinados tipos de
HPV5.

Los virus HPV pertenecen a la familia
Papillomaviridiae, virus ADN ampliamente
distribuido en la naturaleza. Se han aislado mas
de 200 tipos de HPV, infectan células epiteliales
de piel y mucosas. Se pueden clasificar segun
el riesgo de progresiéon maligna en bajo y alto
riesgo6. Los HPV de bajo riesgo (HPV 14,
17, 20, 21 y 25) replican su ADN en posicién
episomal (extracromosomico), el ADN celular se
mantiene diploide, la infeccién es productiva y
altamente transmisible. Los HPV de alto riesgo
(HPP 47, 16 y 18) suele integrarse al genoma
celular. Se necesitan afios y cofactores para
desarrollar el cancer?.

Como hemos mencionado, los tipos de HVP 5
y 8 son especificos de la EV (HPV-EV) y tienen
un gran potencial carcinogénico. Sin embargo,
a diferencia de otros subtipos de HPV de alto
riesgo como el 16 y el 18, los HPV-EV no suelen
integrarse al genoma. Por otro lado, se ha
evidenciado la coexistencia de HPV 3y 10 que
actuarian como favorecedores de la posterior
infeccion por HPV-EV.

La activacién de un oncogén o la inactivacion de
un antioncogén no son suficientes para provocar
la transformacion maligna; se necesitan varios
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oncogenes activados u antioncogenes inactivos
y la concurrencia de cofactores (como luz UV)
para que ello ocurra.

La EV se debe a defectos de lainmunidad celular
que producen una incapacidad para reconocer
y rechazar los queratinocitos presentadores de
antigenos de los HPV asociados a EV (HPV-
EV)8.

Existe una reduccion en las células T totales
y células helper, ademas de una relacion
invertida de CD4/CD8, entre otras alteraciones
inmunoldgicas locales. La inmunidad humoral
no se encuentra alterada.

Se han comunicado sindromes semejantes
a EV en pacientes inmunodeprimidos, EV-
like o adquirida, en aquellos que presentan
alteracién de la inmunidad mediada por células
como HIV, trasplantados, lupus, leucemias.
Clinicamente las lesiones son indistinguibles
de la EV clasica9. Algunos autores sostienen
que existe una predisposicion genética para
padecer esta enfermedad que se manifiesta
en estados de inmunosupresion. En estos
pacientes esta ausente la historia familiar, la
edad de presentacién también es diferente,
suelen presentarse en edad adulta y el riesgo
de transformacién maligna es menor10. Varios
hallazgos inmunoldgicos en estos pacientes
demostraron depresion de las células natural
killer (NK). Esta deficiencia contradice estudios
previos de EV-congénita, que muestran niveles
elevados de estas células. Ademas, presentan
numero aumentado de linfocitos CD8 y CD57
con disminucién de las células T-citotoxicas.
Por ultimo, la presencia de HLA- DQB10301
y HLA - DRB111 en algunos pacientes sugiere
la presencia de alelos de susceptibilidad 11.
El riesgo de infeccion por EV-HPV no parece
estar relacionado al recuento de CD4 o a una
elevada carga viral, ya que se pudo demostrar
la presencia de lesiones entre individuos con
diferentes niveles de inmunosupresion 11.

Clinicamente los pacientes nacen sin
manifestaciones cutaneas. La enfermedad
se inicia entre los 5 a 8 afos de edad, como
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pequefias lesiones maculo-escamosas
hipocromicas, principalmente en cara y cuello.
Con el tiempo algunas lesiones desaparecen
y otras evolucionan a pequefias papulas,
semejando verrugas planas de color rosado a
rojo palido o parduzcas; el fenémeno de Koebner
suele estar presente. Los HPV involucrados en
estas lesiones son el 24, 25, 36, 38, 46, 47 y 49
principalmente 11.

Entre los 7 y los 17 afios aparecen ademas
numerosas lesiones maculosas a predominio
en tronco, cuello y extremidades, con
tendencia a generalizarse. Son de tipo eri-
tematoescamosas, hipo o hiperpigmentadas
de aspecto semejante a la pitiriasis versicolor
y pueden confluir mostrando contornos
policiclicos (se encuentran involucrados HPV
5, 8,9, 12, 15, 17, 19, 20, 21, 22, y 23). En
las zonas de mayor exposicion solar como
cara, cuello y escote las lesiones pueden sufrir
modificaciones: se sobreelevan tornandose
queratoésicas con tendencia a la erosioén. Estas
lesiones modificadas son las que hacia la
tercera década de la vida pueden degenerar
en carcinomas espinocelulares multiples
(generalmente se encuentran en estas lesiones
HPV 5, 8, 14, 17, 20)12.

Una de las caracteristicas de los carcinomas
en la EV es el bajo poder de metastasis. Sin
embargo, existen publicaciones que evidencian
la presencia de HPV 5 en lesiones de carcinoma
espinocelular metastasico en algunos pacientes
con EV 12,13.

Un rasgo especifico en la histopatologia,
cualquiera sea la lesidon, es la presencia de
células voluminosas, claras, dispuestas en nido,
que comenzando desde la regién suprabasal
ocupan toda la epidermis. El elemento
diagnéstico es el nucleo claro con cromatina
marginada, y un citoplasma amplio baséfilo. La
presencia de estos queratinocitos modificados
con la presencia de una vacuola intranuclear
es patognomoénica de la EV y la diferencia
de las demas verrugas. En las lesiones con
transformacion maligna predominan las atipias
celulares siendo dificilmente distinguibles de
las lesiones sin relacion con la EV14.

Dentro de los diagnédsticos diferenciales se

incluyen las verrugas planas extendidas
y persistentes, la pitiriasis versicolor
refractaria, la acrodermatitis verruciforme

de Hopf, la enfermedad de Darier y cuadros
epidermodisplasia verruciforme-simil vinculados
a estados de inmunosupresion, como HIV,
transplantados, drogas inmunosupresoras,
entre otras.

El diagndstico es clinico (ver tabla 1); no
obstante, se recomienda la realizacién de
algunos estudios que podrian ser de utilidad
cuando no se tiene en claro las caracteristicas
de las lesiones concomitantes, o bien cuando
se intenta tipificar el virus. Algunos de estos
recursos son la histopatologia, microscopia
electrénica y la tipificacion viral mediante PCR.

Criterios diagnosticos de EV'2

1. Inicio de la infancia temprana
2. En algunos casos existe consanguinidad.

3. Hay alteraciones cutaneas caracteristicas como lesiones similares a verrugas planas, a pitiriasis versicolor y placas
rojizas o marrén claro irregulares simulando queratosis seborreicas.

4. Persistencias de lesiones cutaneas con progresion lenta.

5. No afecta mucosas ni ganglios linfaticos.
6. Buenas condiciones generales.

7. Conversion maligna de algunas lesiones, principalmente en la cuarta y quinta década de la vida, en zonas expuestas

al sol.

Tabla 1. Criterios clinicos diagndstico de la Epidermodisplasia verruciforme (EV)
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Hasta la fecha no hay ningun tratamiento
especifico o efectivo para el manejo de la EV.
Deben indicarse la fotoproteccion temprana
intensa y permanente, asi como los controles
periddicos, eliminando en forma precoz las
lesiones sospechosas de transformacion
maligna o las neoplasias ya constituidas. Es
esencial el consejo genético. Por el tipo de
herencia autosdmica recesiva, la descendencia
tendra un 25% de posibilidad de padecer la
enfermedad, 25% de ser sana y 50% de ser
portadores.

Dentro de las opciones terapéuticas se
encuentran los retinoides sistémicos (acitretin
0.5-1 mg /d). En ningun trabajo se demostro
la resolucién completa de las lesiones y el
efecto es totalmente reversible posterior a la
suspension del tratamiento. Su mecanismo de
accionincide en el recambio celular epidérmicoy
en el proceso de queratinizacion, ademas de un
efecto antiproliferativo. Inhiben sinérgicamente
la proliferacién de células tumorales, inducen
la apoptosis y la diferenciacion celular, ademas
modulan la angiogénesis y la inmunidad celular
local, procesos claves en la oncogénesis14.
Una combinaciéon que se ha usado con buen
resultado aparente es acitretin con INF alfa15.
La cimetidina fue propuesta hace algunos
afios como posible tratamiento; sin embargo,
no hay pruebas que demuestren su verdadera
utilidad16. La terapia fotodinamica se ha usado
para eliminar de forma efectiva las lesiones tipo
verrugas planas de la EV17.

Al parecerlamejorterapéuticadelos carcinomas
asociados a la EV, es la identificacion temprana
y la reseccién quirurgica. Sin embargo, a veces
resulta dificultoso, debido a la multiplicidad
y extensién de las lesiones malignas y su
localizacion en zonas donde los defectos
quirurgicos pueden generar complicaciones
funcionales o estéticas18. En estos casos
puede plantearse el tratamiento oncoldgico no
quirargico como 5- fluorouracilo, imiquimod,
interferon alfa 2 a intralesional y terapia
fotodinamica.
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CONCLUSION

La eritrodermoplasia verruciforme es una
enfermedad progresiva, en la que la evolucion
de lesiones precancerosas y cancerosas es
inevitable. No hay un tratamiento especifico
para la enfermedad, salvo la vigilancia y el
manejo oportuno de los tumores cutaneos
que aparezcan, sin olvidar el asesoramiento
genético, la fotoproteccion y la fotoeducacion.

En el caso de nuestro paciente, decidimos
realizar excéresis tumoral con reconstruccion
con injerto de piel parcial mas colocaciéon del
sistema de aspiracion sellado, con resultados
favorables y reinserciéon tanto personal como
laboral.

Conflicto de intereses y financiacion.

No hay conflicto de intereses, ni financiacion
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