Epidermodisplasia verruciforme. Caso asociado con virus de bajo
potencial oncogénico (VPH-11)
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RESUMEN

E PRESENTA UN CASO DE EPIDERMODISPLASIA VERRUCIFORME EN UNA MUJER DE I4 ANOS DE EDAD CON LESIONES DISEMI-

NADAS TIPO VERRUGAS PLANAS Y PLACAS ERITEMATOSAS E HIPOCROMICAS QUE SEMEJAN PITIRIASIS VERSICOLOR DE CINCO

ANOS DE EVOLUCION. LA HisToPATOLOGIA FUE cOMPATIBLE Y EL PCR pETECTG VPH-11, UN VIRUS DE BAJO POTENCIAL

ONCOGENICO.

PALABRAS CLAVE: EPIDERMODISPLASIA VERRUCIFORME, VPH
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ABSTRACT

I4 YEAR-OLD FEMALE WITH A 5 YEARS HISTORY OF DISSEMINATED VERRUCA PLANA AND PITYRIASIS VERSICOLOR LIKE

LESIONS IS REPORTED. IDIAGNOSIS OF EPIDERMODYSPLASIA VERRUCIFORMIS WAS CONFIRMED BY HISTOPATHOLOGY AND

PCR pETECTED A Low oNcoGENIC viRus (HPV-11).
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a epidermodisplasia verruciforme es una enfermedad
Lrara con patrén de herencia autosémica recesivo o
por mutacién de novo; descrita por primera vez en 1922 por
Lewandowsky y Lutz, genera especial susceptibilidad a in-
fectarse con ciertos tipos de virus del papiloma humano
(VPH) y puede complicarse con carcinoma espinocelular.' ¢
Es entre las genodermatosis la que constituyé el primer
modelo para el estudio de la oncogénesis viral cutinea en
el humanoJ

Generalmente se manifiesta desde la nifiez (61.5%) y en
la adolescencia (22.5%), afecta a todas las razas y se conocen
alrededor de 200 casos en la literatura médica. Segtin datos
del Servicio de Dermatologia del Hospital General de Mé-
xico (HGM), en 25 afios de consultas de primera vez, consti-
tuy6 0.00489%, es decir 8 de 166 256 pacientes atendidos. El
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promedio de edad de tales pacientes fue de 27.3 afos, con
un rango de 15 a 62 afios."*

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 14 anos de edad de padres
sanos no consanguineos y una hermana sana de 12 afios de
edad. Originaria y residente de Unién Hidalgo, Oaxaca en
el Istmo de Tehuantepec. Estatura 1.44 m, peso 40 kg.

Datos clinicos dermatolégicos

Presenta una dermatosis diseminada a regién frontal, tem-
poral y nuca, tanto en partes cubiertas como descubiertas de
pelo: cuello, hombros, pecho, espalda, brazos y muslos. Se
observan numerosas lesiones papulares de 1 a 3 mm de did-
metro, aisladas y confluentes, la mayoria de forma lenticular,
bien limitadas, algunas ligeramente irregulares, y que dan
el aspecto de verrugas planas (fotografias 1 y 2). Las lesiones
son bilaterales y tienden a la simetria; en las extremidades
son aisladas y escasas; en partes expuestas, ligeramente eri-
tematosas; en partes cubiertas, mas hipocrémicas, dan la im-

presién de estar ligeramente deprimidas o atréficas; otras




Fotografia 1. Epidermodisplasia verriforme: lesiones tipo
verrugas planas.
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son nacaradas, cuando confluyen formas pequenas; hay
placas de cardcter irregular, bien limitadas, con aspecto de
pitiriasis versicolor (fotografia 3). La evolucién es crénica y
asintomdtica.

Relata seis afios de evolucién. Como vive en una regién
cdlida y humeda, hace 3 aios se pensé que sufria micosis
superficial y fue tratada con itraconazol, 100 mg al dia por
3 meses, y un antimicético local.

No hay antecedentes de importancia y el estudio por
aparatos y sistemas no mostré datos clinicos relevantes.

Estudios de laboratorio

Se realizé biometria hemdtica, examen general de orina,
velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva y
pruebas de funcionamiento hepdtico. Todas fueron norma-
les. Unicamente se destaca: VSG 18 mm, eosinéfilos 4, linfo-
citos 50.

Fotografia 3. Epidermodisplasia verruciforme: lesiones tipo
pitiriasis versicolor.
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Fotografia 2. Lesiones lenticulares y eritematosas.
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Estudio histopatolégico

La biopsia se tomé del abdomen, de una lesién tipo verru-
ga plana: muestra epidermis con acantosis regular, en la zo-
na superior se observan células de citoplasma abundante y
claro, con nucleos hipercrométcos y evidencia de granulos
de queratohialina. En la dermis superficial, discretos infil-
trados linfocitarios perivascuares (fotografias 4 y 5).

Tipificacién viral

Se detecté VPHII mediante la amplificacién de la regién MY
del gen L1 con la técnica de PCR seguida de secuenciacion,
y la homologia de éste (aislado) con las secuencias de refe-
rencia, fue de 99.7% (1997 Human Papillomavirus database, Los
Alamos National Laboratory, J. Berimen. Huella Génica) (gra-
ficas 1y 2).

Discusién

En la epidermodisplasia verruciforme se da una especial
susceptibilidad a infeccién por VPH con tipos especificos
que de hecho son inocuos en la poblacién normal (cuadro 1),
debido a la imposibilidad inmunolégica de actuar contra el
agente infeccioso. Destacan dentro de los multiples tipos
de VPH descritos para EV, el 5y 8 por su potencial oncogé-

nico,">378

aunque también son oncogénicos 14, 17 y 20
Con frecuencia, en las lesiones tipo verrugas planas de estos
pacientes, se aislan los tipos 24, 25, 36, 38, 46, 47, 49. 5

El VPHIr infecta habitualmente las mucosas genital,
anal y bucal. No existen informes en la literatura en los que
se haya detectado el VPHII en lesiones de EV. Los VPH geni-
tales habitualmente no infectan y no producen lesiones en
la piel, esto debido a que la regién de control (LCR) que

regula la expresién de los genes virales y contiene el origen
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i Fotografia 4. Epidermis con acantosis y células de citoplas-
¢ ma claro en zona superior (HE 20x).
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Grafica 1. PCR universal con 3 juegos de oligonucledtidos. Se mues-
tra una fotografia de una electroforesis del experimento de :
PCR universal. Las bandas fueron amplificadas utilizando :
oligos universales localizados en las regiones LiCr (carril d), :
MY (carril b) y GP (carril c) del gen Li. El carril (a) corres-
ponde al control positivo (b-globina) de la muestra analizada.

: (Cortesfa Dr. J. Berumen)
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Fotograffa 5. Células con citoplasma abundante, ntcleos
¢ hipercromaticos y granulos de queratohialina (HE 40x).
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i tran 96 de las 449 pares de bases secuenciadas de la banda
: MY (ver material y métodos). El porcentaje de concordancia :
i con la secuencia del VPHIr de referencia fue de 99.79%.

i (Cortesia Dr. J. Berumen)
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Tipos de VPH asociados a EV

VPH asociados a EV
3’ 5’ 87 97 10,12, 14’ IS’ 17’ 19’257 28; 29’ 36, 467 477 49 Y SO




de replicacién del virus, no es inducible en queratinoci-

tos de la piel. Sin embargo, ocasionalmente los VPH que
infectan mucosas pueden producir lesiones. Algunos virus
genitales, incluyendo el VPH-6, han sido encontrados en
localizadas en la piel del drea genital,” en carcinomas epi-
dermoides™ o en enfermedad de Bowen extragenital™.
Asimismo, se han detectado VPH genitales en tumores
benignos y malignos de piel en individuos inmunocompro-
metidos.”

En este caso llama la atencién que se identificé el
VPHII, que no es oncogénico, de una lesién tipo verruga
plana. La EV presenta mutaciones en los genes EVERI/TMC6
o EVER2/TMCS8 situados en el cromosoma 17q25, que codifi-
ca para una proteina citopldsmica situada en relacién a la
“calnexina®, proteina integral de membrana del reticulo
endopldsmico rugoso.

Se especula si este defecto lleva a las células presentado-
ras de antigeno (incluyendo los queratinocitos) a la incapaci-
dad de presentar a las células de reconocimiento del sistema
inmunoldgico, los determinantes antigénicos del VPH.

No es posible transpolar a la patogénesis de EV datos de
otros modelos de oncogénesis mediados por VPH. Reciente-
mente se ha descrito un cuadro “parecido a EV” en pacien-
tes con inmunodeficiencia celular secundaria a sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o en enfermedad de
injerto contra huésped.B Es interesante la presencia de tipos
de VPH relacionados a EV en muestras de tejido de nevo
sebdceo de Jaddhasson aunque se desconoce el papel pato-
génico preciso de tales hallazgos." El cdncer de piel se da
como consecuencia no sélo de la infeccién sino también de
la influencia de la radiacién ultravioleta (RUV) e incluso del
grado de pigmento meldnico, es decir, que entre mds oscu-
ro el fototipo del sujeto enfermo, menos probable es la pre-
sencia de lesiones cancerosas.»>3»%7 Hay una clasificacién
de los VPH oncogénicos y no oncogénicos descritos para EV
(cuadro 2)5

En este caso, el cuadro clinico es muy florido, ya que
hay con predominio de lesiones tipo verrugas planas en
partes expuestas y tipo pitiriasis versicolor en dreas cubier-

CUADRO 2
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Virus del papiloma humano segiin oncogenicidad en EV

VPH segtin oncogenicidad en EV

Alto riesgo: HPV 5, 8, 47 (90% de casos con céncer de piel)

Menor riesgo: HPV 14, 17, 20, 21y 25

tas. La dermatosis estd diseminada a cara, cuello, tronco,
brazos, dorso de las manos y pies, y se caracteriza por neo-
formaciones planas de formas irregulares y superficie opaca
de aspecto verrugoso, en tonos rojo a café.

El involucro de orofaringe o cérvix es posible pero
raro.! Hay descrito un cuadro clinico similar a EV (EV-like)
que se ha asociado a diversas enfermedades que cursan con
inmunodeficiencia, fenémeno que ha llevado al concepto
de EV “adquirida” >5¢13

En el caso que presentamos se observé en epidermis, la
presencia de hiperqueratosis, queratinocitos con cambios
citopdticos caracteristicos, con células grandes de citoplas-
ma claro y ntcleo hipercromitico. Como se ha serialado, en
la literatura existe también evidencia de granulos de quera-
tohialina.">35

Podria practicarse microscopia electrénica ya que se
encuentran las particulas virales intracelulares. En la litera-
tura se senala que es frecuente encontrar lesiones que son
de hecho queratosis seborreicas.# Se debe siempre de-
terminar el subtipo viral mediante reaccién en cadena de
polimerasa.®

Las complicaciones mds temidas son los carcinomas epi-
dermoides que se presentan en 30 a 60% de los pacientes con
EV de 20 a 30 afios de evolucién; estos carcinomas predomi-
nan en dreas fotoexpuestas y tienen potencial para dar lugar
a metdstasis regionales o a distancia; si bien con todos los
tipos hay riesgo, éste es mayor con los HPV 5y 8.1:23013

En el caso que nos ocupa es probable que esto no ocu-
rra o el potencial sea mucho mds bajo. Otros tumores descri-
tos son el carcinoma basocelular y la enfermedad de Bowen
asi como quistes de inclusién epidérmicos en dreas fotoex-
puestas. En el estudio retrospectivo del HGM, destaca la
presencia de malignidad en todos los casos atendidos en 25
afos.* Se ha seialado el riesgo de depresién por la presencia
de lesiones diseminadas y crénicas en partes visibles.'

Es muy importante acertar en el diagnéstico diferen-
cial, ya que puede confundirse ficilmente con pitiriasis ver-
sicolor.!

El tratamiento no es ficil ni satisfactorio. Se recomien-
da el consejo genético y la fotoproteccién intensiva. Se han
utilizado la electrodesecacién, criocirugia, retinoides t6pi-
cos, dcido s-aminolevulinico (terapia fotodindmica), 5-fluo-
rouracilo, podofilotoxina y cidofovir asi como imiquimod
tépicos. Este tltimo agente, cinco veces a la semana por tres
meses, e incluso para el manejo del carcinoma espinocelu-
lar. Otro tratamiento descrito es con etretinato a 1 mg/kg e

interferén-ol recombinante subcuténeo, 3 millones de uni-




dades 3 dias de la semana, lo que lleva a mejoria sostenida,

atin nueve meses después de terminado el tratamiento.>#%'

La enfermedad es crénica y refractaria. Recurre cuando
se le trata y siempre lo hace a partir de una respuesta par-
cial. Los pacientes no suelen tener especial susceptibilidad
a la infeccién por otros virus o bacterias.”> Las mutaciones
en algunas regiones del LCR pueden modificar la especifici-
dad celular de los VPH. Dado que el LCR es una regiéon muy
variable, pudiera darse el caso de mutaciones o variaciones
naturales en el VPHIT detectado en el presente caso.

................................................................................
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