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Epidermodysplasia verruciformis: Report of a case series
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RESUMEN

Introduccion: la epidermodisplasia verruciforme es una genodermatosis rara que condiciona una susceptibilidad anormal a infecciones por el
virus del papiloma humano, presentando lesiones cutaneas con potencial oncogénico.

Objetivo: determinar la frecuencia de epidermodisplasia verruciforme y caracterizar los hallazgos demograficos, clinicos, y terapéuticos de los
pacientes que acudieron a la Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas, entre los afios 2003 y 2012.

Material y método: se realizo un estudio descriptivo de pacientes con diagnostico clinico e histopatologico de epidermodisplasia verruciforme.
Resultados: se encontraron cinco casos. Todos los pacientes iniciaron el cuadro en la infancia y presentaron lesiones tipo pitiriasis versicolor y
verrugas planas. Todos refirieron exposicion solar crénica y familiares de primer grado con la misma enfermedad. La neoplasia mas frecuente
fue la enfermedad de Bowen, sequida del carcinoma epidermoide infiltrante. Los tratamientos incluyeron cirugia, crioterapia y 5-fluorouracilo
topico.

Discusion: se encontraron solo cinco casos en diez afios, concordando con el caracter infrecuente de la enfermedad. A diferencia de otros
estudios, la neoplasia predominante fue la enfermedad de Bowen.

Palabras clave: epidermodisplasia verruciforme, Genodermatosis, Virus del papiloma humano, Cancer cutdneo no melanoma.

ABSTRACT

Introduction: Epidermodysplasia verruciformis is a rare genodermatosis characterized by an abnormal susceptibility to human papilloma virus
infection, developing cutaneous lesions with oncogenic potential.

Objective: To determine the frequency, clinical, demographic and therapeutic characteristics of patients who attend to the Dermatology
Department of the Hospital de Clinicas between 2003 and 2012.

Methods: A descriptive study of patients with clinical and histopathological diagnosis of epidermodysplasia verruciformis was carried out.
Results: Five cases were found. Childhood-onset of disease, pityriasis versicolor-like lesions and flat warts were seen in all cases. All patients
reported chronic sun exposure and first-degree relatives with the same disease. Bowen's disease was the most frequent neoplasm, followed by
invasive squamous cell carcinoma. Treatment modalities included surgery, cryotherapy and topical 5-fluorouracil.

Discussion: Consistently to the infrequent nature of the disease, only five cases were diagnosed in ten years. Unlike other studies, Bowen's
disease was the predominant neoplasm.

Keywords: Epidermodysplasia verruciformis, Genodermatosis, Human papillomavirus, Non melanoma skin cancer.
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INTRODUCCION

la epidermodisplasia  verruciforme (EV) es un
desorden cutdneo genético raro, clasificado como una
inmunodeficiencia primaria de tipo celular, que se asocia
con una inusual susceptibilidad a infecciones por el virus
del papiloma humano (HPV) de tipo beta, desarrollando
lesiones clinicas con potencial oncogénico variable™. Es una
enfermedad presente en todo el mundo afectando a todas
las razas, existiendo hasta la fecha aproximadamente 300
casos publicados. De los casos reportados en la literatura el
25% son familiares y se heredan con un patrén autosémico
recesivo *®.

Generalmente aparece en la infancia o en la pubertad,
manifestandose con lesiones multiples similares a verrugas
planas, que afectan el dorso de las manos, los pies, las
rodillas y las piernas. También se encuentran placas
eritematoescamosas diseminadas, semejantes a la pitiriasis
versicolor, apareciendo luego sobre éstas los carcinomas,
principalmente el epidermoide (CEC), el CEC in situ o
enfermedad de Bowen (EB), el carcinoma basocelular (CBC) y
algunas lesiones pre-malignas como las queratosis actinicas.
La enfermedad tiene una evolucién progresiva, persistiendo
toda la vida y es resistente a los tratamientos®.

Hasta el momento no existe un tratamiento especifico
para la misma. Es recomendable el consejo genético vy la
proteccion solar. Es fundamental la identificacion temprana
de las lesiones pre-malignas y malignas, con el propésito de
iniciar un tratamiento eficaz y oportuno®®.

Con el objetivo de conocer la frecuencia vy el
comportamiento de la EV, se realiz6 un estudio de los casos
diagnosticados en la Catedra de Dermatologia del Hospital de
Clinicas de Asuncion, Paraguay.

MATERIALES Y METODOS

Estudiodescriptivotiposerie de casos,enbase alarevision
de historias clinicas de pacientes con diagnéstico clinico y
confirmacién histopatoldgica de EV que hayan consultado
en el servicio de Dermatologia del Hospital de Clinicas, desde
el afio 2003 hasta el 2012. Se registré informaciéon de las
variables: edad, sexo, inicio de la enfermedad (infancia o
adolescencia), exposicion solar (considerandose crénica con
exposicion diaria de mas de diez horas por mas de diez afos),
afectacion de familiares de primer grado (realizandose un
heredograma para cada paciente), tipo de lesiones benignas,
tipo histoldgico de lesiones neoplasicas y preneopldsicas,
distribucion topografica de las lesiones, tipo de tratamiento
médico y quirurgico con sus resultados. Se revisaron también
los reportes de histopatologia de las biopsias de una o mas
lesiones por paciente.
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Procesamiento y analisis estadisticos

La informacion obtenida fue cargada en el programa
Microsoft Excel 2010 y analizadas con el programa estadistico
Epi-info version 3.3.2 Se utilizd estadistica descriptiva
para caracterizar a la poblacion, las variables continuas se
expresaron como media y desviacion estandar y las variables
cualitativas fueron expresadas como frecuencias absolutas y
relativas porcentuales.

Etica

El estudio fue autorizado por el comité de ética y el jefe
de catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas. En
este trabajo se tuvieron en cuenta los principios éticos
internacionales para investigacion que involucra seres
humanos.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el afio 2003 al 2012,
se diagnosticaron cinco pacientes con EV, representado esto
una frecuencia de 0.005% en base a 91 915 consultas en el
mismo periodo de tiempo. La edad promedio fue de 35+12
afos (rango 23-55 afios). Tres pacientes (60%) fueron de sexo
masculino (Tabla 1).

En todos los casos la enfermedad se inici6 en la infancia
con lesiones tipo pitiriasis versicolor a nivel de tronco y
miembros superiores, el 80 % de los pacientes presentaron
lesiones tipo verrugas planas en dorso de manos y pies
(Fotografias 1y 2). lgualmente, todos los pacientes refirieron
algun familiar de primer grado (hermanos) con enfermedad
similar, dos de estos habian fallecido por invasion del sistema
nervioso central por tumores en cara (Figura 1). Los pacientes
también refirieron exposicion solar cronica, estimada en una
duracion superior a diez afios.

Todos los pacientes presentaron lesiones de tipo
queratosis actinica con confirmacion histoldgica en el 40%
de los casos, asentadas en rostro, cuello y escote. Cuatro
pacientes (80%) presentaron lesiones de tipo queratosis
seborreicas asentadas a nivel de rostro y cuello aunque no se
contd con la confirmacion histologica (Fotografia 3).

En todos los casos se observaron tumores malignos,
encontrandose un total de 31 tumores, localizados en
diferentes areas de rostro, cuello y espalda. Entre ellos, 16
(529) fueron EB, 9 (29%) CEC, y 6 (19%) CBC (Fotografias 4
y 5). Todos los pacientes presentaron lesiones clinicas de EB
con confirmacion histoldgica, asentadas en parpado inferior,
region temporal, cuello, escote y miembros superiores.

Con respecto al manejo terapéutico, cuatro pacientes
(80%) fueron sometidos a tres o mas cirugias escisionales,
cuatro (80%) recibieron tres o mas sesiones de crioterapia
como tratamiento coadyuvante. Se registrd mejoria clinica de
las lesiones de EB, queratosis actinica y queratosis seborreica
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Tabla 1. Datos generales de los pacientes portadores de epidermodisplasia verruciforme.

L, ., o Tipoy .
Exposicion Casos .. Lesion Localizacion LR Otras  Tumores . .. . . Capacidad .
Caso  Edad  Sexo solar cronica  familiares Inicio inicial lesion inicial Iocizzﬁ)cr::: de lesiones  cutaneos Tipo histoldgico de invasion Tratamiento
EB
CEC mod.
V/P- Dorso de . f
h diferenciado G2.
. Cara, manos y pies . . , CX, FU, CT
1 5 M Si Si Infancia ~ ME miembros  PV-Cuell, tronco, QA QS Si digelir(efntgiear:j—om&d;2 Si QT RT
miermoros CEC pobremente
diferenciado G3.
V/P- Dorso de CBC nodular
' Cara, manos y pies . EB.
2 36 F Si Si Infancia  ME miembros PV~ Cuello, tronco, QA QS Si CEC bien No CX, FU, CT
miembros diferenciado G1
VP- Dorso de
’ Cara, manos y pies . CBC nodular CX, FU, IM,
s & & Infancia Ve miembros PV~ Cuello, tronco, 0A 05 o EB No RO
miembros
VP- Dorso de B
. Cara, manos y pies . .
4 28 M Si Si Infancia ~ ME miembros  PV- Cuello, tronco, QA, QS Si dife(iggc’g?jgﬁz Si CX, RO, CT
miembros
5 03 F Si Si Infancia  ME Cara, NR A Si £B No CX, IM
miembros '

M= Masculino; F= Femenino; ME= Macula eritematosa; VP= Verruga plana; PV= Pitiriasis versicolor-like; QA= Queratosis actinica; Q5= Queratosis seborreica; CEC= Carcinoma epidermoide;
CBC= Carcinoma basocelular EB= Enfermedad de Bowen (CEC insitu); CX= Cirugia; FU: 5-fluorouracilo; CT: Crioterapia; IM= Imiquimod; RO: Retinoide oral (Isotretinoina); QT= Quimioterapia;
RT: Radioterapia; NR= No registrado en la historia.

tratadas. Dos pacientes (40%) recibieron tratamiento con
isotretinoina via oral, en uno de los casos durante un afo sin
mejoria, en el sequndo caso no consta el tiempo. Dos pacientes
(40%) recibieron tratamiento con 5-fluorouracilo topico
por periodos de un mes con mejoria de las lesiones tratadas,
principalmente queratosis actinicas. Finalmente dos pacientes

recibieron imiquimod por 16 semanas para el tratamiento de
queratosis actinicas con mejoria solo parcial de las lesiones. Un
paciente fue derivado a Oncologia por invasion de érbita por
carcinoma epidermoide infiltrante, recibiendo 23 sesiones de
radioterapia y cuatro sesiones de quimioterapia (cisplatino) con
remision de lesiones malignas en rostro.

Fotografia 1. Paciente N° 4: maculas eritematosas tipo pitiriasis versicolor en el
cuello, tronco y miembros superiores

Fotografia 2. Paciente N°1: papulas aplanadas tipo verrugas planas en dorso de dedos y manos.
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Figura 1. Heredogramas de los cinco pacientes.

Fotografia 3. Paciente N°1: multiples lesiones tipo queratosis seborreica en Fotografia 4. Paciente N°2: enfermedad de Bowen. Biopsia de lesion en antebrazo de un afio
cuello y escote. de evolucion. HE20X.
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Fotografia 5. Paciente N°1: Carcinoma epidermoide infiltrante de bajo grado de diferenciacion
histologica (GIII). HE 20X.

DISCUSION

Se encontraron solo cinco casos en un periodo de nueve
afios, tres de ellos de sexo masculino, todos los pacientes
iniciaron el cuadro en la infancia y refirieron familiares
de primer grado con la misma enfermedad. Las lesiones
observadas fueron lesiones de tipo pitiriasis versicolor y
verrugas planas, en tronco y miembros superiores. En todos
los casos se registrd exposicion solar crénica. La neoplasia mas
frecuente fue la enfermedad de Bowen, seguida del carcinoma
epidermoide infiltrante. Los tratamientos incluyeron cirugia,
crioterapia, 5-fluorouracilo tépico, e imiquimod. Un paciente
requirié radioterapia y quimioterapia.

El hallazgo de solo cinco casos en un periodo de nueve
afios en esta serie guarda relacion con el caracter infrecuente
de esta genodermatosis % La trasmision familiar se observé en
el 80 % de los casos, con un patron de herencia autosémica
recesiva; es asi que de los pacientes estudiados, eran hermanos
los pacientes 1y 2y los pacientes 3 y 4; ademas todos los
pacientes referian varios hermanos con EV. Dichos hallazgos
son similares a los encontrados en estudios realizados en
México y Brasil?®.

De forma similar a lo descrito en la literatura el cuadro
se inicié en la infancia, principalmente como maculas de tipo
pitiriasis versicolor a nivel de miembros superiores, cara y
tronco, aunque estan descritos inicios mas precoces (luego
del nacimiento) y mas tardios (tercera o cuarta décadas)>®.

El cuadro clinico de la EV puede variar entre dos formas
superponibles, la forma benigna y la maligna. En la primera
la caracteristica principal son las verrugas planas, asociadas
a virus del papiloma humano (VPH) no oncogénicos de tipo

3 6 10; la forma maligna se caracteriza por el polimorfismo
lesional con tendencia a la malignizacion, las cuales se asocian
a multiples tipos de VPH, algunos de ellos oncogénicos.
La forma maligna fue la observada en mayor frecuencia
en el presente estudio, en 80% de los pacientes, quienes
presentaron el clasico polimorfismo lesional de las lesiones
benignas, pre-malignas y neoplasicas® .

Todos los pacientes que desarrollaron tumores cutaneos
presentaron previamente lesiones similes a la queratosis
actinica, principalmente en dareas fotoexpuestas, lo que
apoya el potencial pre-neoplasico de este tipo de lesiones. El
tumor cutaneo predominante fue la EB, a diferencia de otros
estudios que consideran al CEC infiltrante como la neoplasia
mas frecuente. Ambos tumores fueron mas frecuentes a nivel
de la frente, similar a lo descrito en otros estudios*®.

Los tumores descritos en la EV tienen habitualmente
un comportamiento invasivo pero de crecimiento lento y
con buen pronostico®. El paciente N°1 y el paciente N°4
presentaron CEC infiltrantes que llevaron a la necesidad de
radio y quimioterapia en el primero y a la pérdida de un globo
ocular en el segundo, condicionando un prondstico sombrio
en ambos €asos.

Ninguno de los casos fallecio durante el periodo de
estudio. Sin embargo, los pacientes 3y 4 (que eran hermanos)
refirieron tener dos hermanos afectados fallecidos por tumores
cutaneos, una de sexo femenino a los 32 afos y uno de sexo
masculinoalos 21 afos, presentando este tltimo CEC infiltrante
que comprometio el sistema nervioso central, hallazgo similar
referido en un reporte de caso realizado por Partridge et al®.

El tratamiento mas frecuentemente instaurado fue
la cirugia escisional, con buena evolucion en el 60% de los
casos, siendo la mayoria de los pacientes sometidos a varias
intervenciones por presentar varios tumores. La crioterapia
fue el tratamiento coadyuvante mas frecuente, presentando
buena respuesta en el 80% de los pacientes para las lesiones
benignas y para la EB. Los tratamientos con retinoides
orales fueron poco frecuentes, probablemente debido al
alto costo de los mismos, siendo la mejoria solo parcial, con
empeoramiento al suspender la medicacion, asi como lo
refiere la bibliografia™ .

Consideramos que en futuros estudios se deberia realizar la
tipificacion del VPH a nivel de las lesiones, con el fin de entender
mejor el diferente comportamiento viral en los pacientes incluso
entre los integrantes de un mismo grupo familiar.

Tanto el diagnostico como el tratamiento de esta
patologia constituyen todo un desafio, ya que no existe
tratamiento especifico para la EV, siendo el tratamiento
quirurgicode laslesiones neoplasicasiniciales el masadecuado
e indicado en nuestro medio. También son recomendables el
consejo genético y la proteccion solar, siendo lo fundamental
el sequimiento cercanoy continuo para la deteccion temprana
de lesiones pre-malignas y malignas, con el propdsito de
iniciar un tratamiento oportuno.
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