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Caso clinico

Epidermodisplasia verruciforme como una entidad predisponente
para carcinoma escamocelular en cabeza y cuello. Relato de un
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La epidermodisplasia verruciforme (EV) es una genodermatosis rara, caracterizada por pro-

Recibido: 11 de febrero de 2021 ducir susceptibilidad a la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) y la consecuente
Aceptado: 11 de julio de 2021 aparicién de tumores malignos en la piel expuesta al sol. Dentro de estos, el mas frecuente
es el carcinoma escamocelular.
Palabras clave: Presentamos un reporte de caso familiar con el antecedente de EV de dos hermanos que se
Epidermodisplasia verruciforme, encontraban en estadios avanzados de carcinoma escamocelular en regién facial, ademas de
carcinoma escamocelular, lesiones en miembros superiores, quienes fueron sometidos a reseccién quirtrgica amplia, vacia-
genodermatosis, virus del papiloma miento linfatico ganglionar cervical y reconstruccién con colgajos libres mediante microcirugia.
humano.

Epidermodysplasia verruciformis as a predisposal entity for
squamous cell carcinoma. A familial case report

ABSTRACT

Keywords: Epidermodysplasia verruciformis is a rare genodermatosis, in which there is an increased sus-
Epidermodysplasia verruciformis, ceptibility for human papillomavirus (HPV) infection and the subsequent apparition of malig-
squamous cell carcinoma, human nant tumours, being the squamous cell carcinoma the most frequent of those. We present this
papilomavirus, genodermatosis. familiar case report of two male siblings who presented advanced squamous cell carcinoma

in the facial area and lesions in arms and forearms, who were taken to major surgical resec-
tion, cervical lymph node resection and microvascular free flap reconstruction.
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INTRODUCCION

La epidermodisplasia verruciforme (EV) es una entidad
rara, autosémica recesiva. Presenta una prevalencia menor de
1 caso por 1.000.000 de habitantes. Fue descrito por F. Lewan-
dowsky y W. Lutz en el ano 1922, con el caso de una paciente
de 29 afios, quien presentaba lesiones cutaneas generaliza-
das de aspecto verrucoso e irregular, por lo cual la nombraron
como epidermodisplasia verruciforme®.

La susceptibilidad a la infeccién por el virus del papiloma
humano (VPH) se encuentra relacionada con la EV. Se han rela-
cionado que los VPH-5 y VPH-8 son los subtipos que se asocian
con la EV2 Esta infeccién causa inmunodeficiencia cutanea en
la EV, lo que predispone a presentar lesiones benignas y ma-
lignas, especialmente carcinoma escamocelular (CE) de piel en
regiones expuestas al sol®. El desarrollo de otros tipos de EV
estd relacionado con inmunodeficiencia por trasplante renal,
enfermedades de Hodgkin, lupus eritematoso sistémico y VIH*.

Las alteraciones genéticas se relacionan con los genes
EVER, especialmente EVER1/TMC6 y EVER2/TMC8. La prolife-
racién de queratinocitos infectados esta ligada con la pérdi-
da de funcién de estos dos genes, también en la replicaciéon
viral en las células del huésped®. Otros genes, como RHOH,
LCK, MST1, CORO1A, IL7, RASGRP1, CARMIL2, TPP2, DCLRE1C
y DOCKS, estan ligados a esta entidad. La inmunodeficiencia
primaria esta vinculada a la alteracién sistémica de células T
y la incapacidad de proteccién a la infeccién viral®.

Las lesiones cutaneas inducidas por la EV relacionada con
VPH es polimérfica®. La manifestacién clinica inicia generalmen-
te en la infancia y consiste en placas delgadas similares a la pi-
tiriasis versicolor, ademds de verrugas planas®. Las lesiones en
extremidades y cara son planas, de aspecto verrugoso. Las lesio-
nes toracicas tienen aspecto de placas con bordes rojo parduzco®.

Histolégicamente presentan un patrdn citopatico, que
consiste en la clarificacién del citoplasma, pequefos nicleos
picnéticos y granulos basdfilos en las capas superiores’. El
carcinoma escamocelular en la EV se caracteriza por invasiéon
de la dermis por células epidérmicas, en algunos casos con
caracteristicas de la enfermedad de Bowen.

La EV se ha clasificado basédndose en la patogénesis y su
presentacién clinica en dos categorias: genética y adquirida.
La EV genética, a su vez, se divide en dos categorias: la pri-
mera denominada “cldsica” estd asociada con la mutacién
con los genes EVER1/TMC6 y EVER2/TMCS8 y la “No clasica”
relacionada con otros genes como RHOH, MST1, CORO1A y
ECM1. El gen TMC8 codifica una proteina similar a un canal
transmembrana; las mutaciones en este gen se relacionan
con epidermodisplasia verruciforme tipo 2 (EV2), que es de
caracteristica autosémico recesiva®.

La EV adquirida se define en pacientes con compromiso
secundario en el sistema inmunolégico y subdividida en EV
asociada con inmunodeficiencia por VIH y asociada con cau-
sas iatrogénicas, como medicamentos inmunosupresores®.

CASOS CLINICOS

Se reporta un caso familiar de dos hermanos que presen-
taban el antecedente paterno de EV. Los mismos fueron trata-

dos durante anos de manera conservadora, obteniendo malos
resultados y progresién locorregional de su enfermedad; re-
quirieron resecciones amplias con reconstruccién con colgajo
libre microvascular.

- Caso clinico 1: paciente masculino de 48 afios, cuadro
clinico de 8 afios de evolucidn, con manifestacién clinica
de verrugas planas en regién de canto externo izquierdo,
con reseccién previa de la lesién hace 4 anos; recibié 35
sesiones de radioterapia.

Presentaba multiples placas eritematosas irregulares
asociado a verrugas planas tipo pitiriasiformes en miem-
bros superiores y abdomen. En la regién frontal presen-
té maultiples placas eritematosas de aspecto cicatricial,
con superficie queratdsica, la de mayor tamano de 20 x
20 mm. En canto externo ojo izquierdo presentaba un
tumor adherido a planos profundos de 40 x 23 mm, do-
loroso a la palpacién. En dorso de mano izquierda pre-
sentaba placa indurada de 18 x 20 mm. Globo ocular iz-
quierdo con disminucién de agudeza visual y diplopia a
supraduccién.

La biopsia con resultado de carcinoma escamocelular in-
filtrante de célula grande queratinizante moderadamen-
te diferenciado, con nivel de invasién a dermis reticular
(IV), sin invasién linfovascular identificada (Figura 1).

La tomografia computarizada (TC) evidencia compro-
miso de érbita izquierda con infiltracién a musculos ex-
traoculares, ojo izquierdo (Figura 1).

Se realizé maxilectomia de supraestructura, con exen-
teracién orbitaria izquierda, parotidectomia superficial
izquierda, vaciamiento radical modificado izquierdo y
reconstruccién con colgajo libre anterolateral de muslo
con anastomosis en arteria y vena facial izquierda (Fi-
gura 2).

- Caso clinico 2: paciente masculino de 52 afios, con an-
tecedente de carcinomas no melanomas en piel, trata-
miento previo con capecitabina y 5-fluorouracilo, mul-
tiples resecciones de carcinomas en piel. Presentd una
lesién ulcerada sobreelevada, con facil sangrado en la
regién frontal izquierda. El resultado de la biopsia indi-
c6 carcinoma escamocelular infiltrante de célula grande
queratinizante moderadamente diferenciado (Figura 3).
La TC evidencia compromiso de regién frontal sin infil-
tracién de cortical externa de hueso frontal, por lo que se
realizé reseccién de subunidad frontal sin compromiso
6seo (Figura 3).

En los dos casos se realizan controles a los 6 meses, sin
evidencia de recaida tumoral. Se registran fotografias clinicas
postoperatorias (Figura 4).

El cariotipo de ambos pacientes reportd en los andlisis,
mediante banda Q y banda G, una constitucién cromosémica
normal y en el andalisis genético en asociacién con epidermo-
plasia (TMC6, NDP, TMCS, IL7, CIB1, ERCC4, ERCCS5, XPA, XPC,
DDB?2) se encontrd una variante patogénica en homocigosis
del gen TMC8 en variante NM_152468.5(TMC8):c.1084G>T
p-(Glu362*) en ambos hermanos. De acuerdo con las recomen-
daciones del American College of Genetics and Genomics
(AMGQG), esta variante es clasificada como patogénica®.

La variante NM_152468.5(TMC8):c.1084G>T p.(Glu362*) ha
sido descrita en la literatura como la responsable de provocar
un codén de parada prematuro, que se espera genere una pro-
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Figura 1. Presentacién clinica de tumoracién en regién de canto externo izquierdo. A: vista frontal. B: vista. lateral. C: TC corte
axial. D: corte coronal.

Figura 2. Margenes de reseccién y espécimen quirdrgico.

teina truncada o ausente, y se ha tomado la EV como modelo
para identificar aquellos locus que aumenten la susceptibilidad
para sobreinfeccién por HPV®. También se ha reportado en es-
tado de homocigosis en individuos de una misma familia afec-
tados por EV, como es el caso de nuestros pacientes. Ademas se
ha encontrado en la base de datos ClinVar que esta mutacién
puede clasificarse como factor de riesgo (ID: 4747) para EV™.

DISCUSION

La epidermodisplasia verruciforme (EV) es una genoder-
matosis autosémica recesiva poco frecuente?!, que involucra
al sistema inmunoldgico. Se caracteriza por un amplio espec-
tro clinico relacionado con la infeccién por el VPH y la pre-
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Figura 3. A: lesion preoperatoria regioén frontal. B: TC evidencia lesion region frontal. C: defecto intraoperatorio.

Figura 4. Resultados postoperatorios. A: paciente 1.
B: paciente 2.

disposicién a presentar lesiones, especialmente carcinoma
escamocelular de piel en regiones expuestas al sol°. En los pa-
cientes presentados en este articulo se encontrd una variante
patogénica del gen TMC8 en los dos hermanos, con caracte-
risticas clinicas y patolégicas similares desde edad temprana,
que fueron manejados como lesiones benignas y con poco se-
guimiento, lo que empeord la evolucién de los casos. Esto esta
en relacién con las mutaciones descritas por Huang y cols.,
siendo el caso de nuestros pacientes EV de tipo genético con
variante cldsica, que tiene como caracteristica la aparicién de
lesiones tempranas con alto riesgo de desarrollar cancer de
piel no melanoma, tal como carcinoma escamocelular en un
30-70 %

Actualmente no hay tratamiento curativo, Se ha descri-
to?? que las lesiones tempranas pueden tratarse con criote-
rapia, las verrugas planas con retinoides, imiquimod o 5-FU
con algunos resultados prometedores'?; sin embargo, al tener
lesiones que progresan (transformacién a carcinoma esca-
mocelular), a pesar de tratamiento se recomienda resecciéon
quirdrgica con margenes amplios y reconstrucciones segin
el defecto con colgajos locales, regionales o microvasculares,
como fue el caso de nuestros pacientes.

Estos pacientes requieren seguimiento a largo plazo ante
el alto riesgo de aparicién de nuevas lesiones, ya que, por la
condicién de piel, no se recomienda administracién de ra-

dioterapia adyuvante, dada la posibilidad de progresién de
nuevas lesiones de carcinoma escamocelular'*. El seguimien-
to por dermatologia, el uso de foto-proteccién y la conseje-
ria genética al ntcleo familiar son los pilares fundamentales
para detectar aquellas lesiones de alto riesgo de forma tem-
prana, y tratarlas adecuadamente en todos los miembros de
la familia.
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