CASO CLINICO / CLINICAL CASE
Rev Med Chile 2024; 152(4): 514-517.

Epidermodisplasia verruciforme
adquirida en una paciente
trasplantada renal. Caso clinico y
revision de la literatura

Vicente Orellana-Westermeyer<* Claudia Quiroz Palominos®?, Laura
Carreno Toro*2.

Acquired Epidermodysplasia Verruciformis in a Renal Transplant
Patient: Case Report and Literature Review

RESUMEN

La epidermodisplasia verruciforme adquirida es una condicién poco
frecuente, secundaria a un estado de inmunosupresién adquirida
caracterizada por una susceptibilidad a la infeccion por virus pa-
piloma humano del género beta, lo que conlleva un mayor riesgo
de desarrollar cancer de piel no melanoma. Reportamos el caso de
una mujer de 39 afios receptora de trasplante renal, en tratamiento
con prednisona y tacrolimus, que posterior a inicio de terapia in-
munosupresora desarrollé un cuadro caracterizado por papulas y
placas verrucosas en region inguinal. Se realizé biopsia de piel que
resulté concordante con epidermodisplasia verruciforme, por lo que
se decide ajustar terapia inmunosupresora a everolimus con lo cual
se logré disminucion de las lesiones. Existen solo otros 13 casos de
epidermodisplasia verruciforme adquirida en pacientes receptores
de trasplante renal, a nuestro conocimiento este es el primer caso
reportado en Chile.

Palabras clave: Epidermodisplasia Verruciforme; Trasplante de Rifion;
Virus del Papiloma Humano.

ABSTRACT

Acquired epidermodysplasia verruciformis is a rare condition, secon-
dary to a state of acquired immunosuppression and is characterized
by a susceptibility to infection by human papillomavirus of the beta
genus, which carries an increased risk of developing non-melanoma
skin cancer. We report the case of a 39-year-old woman receiving a
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kidney transplant, treated with prednisone and tacrolimus, who after
starting immunosuppressive therapy developed papules and warty
plaques in the inguinal region. A skin biopsy was performed that was
consistent with epidermodysplasia verruciformis, so it was decided
to adjust immunosuppressive therapy to everolimus, which achieved
a reduction in lesions. There are only 13 other cases of acquired
epidermodysplasia verruciformis in kidney transplant recipients; to
our knowledge this is the first case reported in Chile.

Keywords: Epidermodysplasia Verruciformis; Human Papillomavirus

Viruses; Kidney Transplantation.

La epidermodisplasia verruciforme (EV) es una
genodermatosis poco frecuente, caracterizada por
una mayor susceptibilidad a la infeccién persistente
por virus del papiloma humano (VPH) del género
beta. Clinicamente se manifiesta como papulas
planas verrucosas o maculas descamativas, con el
potencial de transformarse en un cancer de piel
no melanoma (CPNM), particularmente carcino-
ma de células escamosas. La epidermodisplasia
verruciforme adquirida (EVA) corresponde a un
cuadro clinica e histol6gicamente similara la EV,
que ocurre en personas con inmunodeficiencia
celular adquirida, siendo la mayoria de los casos
reportados asociados a terapia inmunosupresora
en receptores de trasplante de 6rgano solido o
con infeccién por VIH"*3.

Caso clinico

Mujer de 39 afos, con antecedente de ne-
fropatia por IgA que requiri6 trasplante renal el
ano 2014. Posteriormente, se mantuvo en terapia
inmunosupresora con prednisona 5 mg/dia via
oral, tacrolimus 5 mg cada 12 horas via oral y
acido micofendlico 360 mg cada 12 horas via
oral. El 2019 inicié un cuadro caracterizado por
papulas y placas verrucosas en pliegue inguinal,
que se extendieron a region perianal, abdominal y
manos (Figura 1). Inicialmente, se interpreté como
verrugas planas, iniciando manejé con Imiqui-
mod 5% tépico, sin respuesta, y posteriormente
inmunizacion con vacuna contra VPH (Gardasyl
9) con respuesta parcial. Se realizé estudio histo-
patolégico de lesiones inguinales, que mostro leve
acantosis con hipergranulosis, queratinocitos con

citoplasma grande, coloracion gris azulada con
halos claros perinucleares (Figura 2). Asf se realiz6
el diagnéstico de epidermodisplasia verruciforme
adquirida se inici6 acido retinoico 0.1% via topica,
y se ajusto terapia inmunosupresora a everolimus
0.75 mg cada 12 horas via oral, lo que result6
en una marcada disminucién de las lesiones. Se
propuso iniciar tratamiento con acitretin para
manejo de lesiones residuales, pero debido que
la paciente se embarazé durante el seguimiento,
se pospuso el inicio de esta terapia. Respecto al
trasplante renal, el desarroll6 de la EVA no se
asocié a cambios en la funcionalidad renal. Ac-
tualmente se encuentra en seguimiento periédicos
por equipo de dermatologia y nefrologia.

La paciente entreg6 su consentimiento infor-
mado de manera voluntaria para la publicacién
de este caso clinico.

Figura 1: En pliegue inguinal se observan papulas planas
eritematosas e hiperqueratésicas, con tendencia a confluencia.
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Figura 2: (Tincion hematoxilina eosina, 40x). Leve acantosis
con hipergranulosis, queratinocitos con citoplasma grande,
coloracion gris azulada con halos claros perinucleares.

Discusion

La EV es una genodermatosis, descrita en
1922 por Lewandowsky y Lutz, caracterizada
por una mayor susceptibilidad a la infeccién por
VPH del grupo beta, siendo los genotipos mas
frecuentemente asociados el 5y 8"

La EV de origen genético se divide en una
variante cldsica y otra no cldsica. La variante
clasica se ha asociado a herencia autosémica
recesiva, con mutaciones en los genes EVER1/
TMC6 y EVER2/TMCS, involucrados en la inmu-
nidad celular contra VPH. La variante no cldsica
se asocia a alteraciones recientemente descritas
en los genes RHOH, MST-1, CORO1A, GATA2
y ECM14.

Clinicamente la EV se manifiesta con maculas
planas descamativas similares a la pitiriasis ver-
sicolor, o papulas planas semejantes a verrugas
planas. Estas lesiones pueden evolucionar a CPNM
en un 30-70% de los individuos®. Aunque el rol
oncogénico de los VPH en esta condicién no
esta bien definido, se cree que actuarian en las
fases iniciales de la carcinogénesis facilitando la
acumulacién de mutaciones en el DNA inducidas
por la luz ultravioleta®. Dentro de los genotipos
asociados, el VPH 5 y 8 se identifican hasta en
un 90% de los CPNM en pacientes con EV°.
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El diagnéstico requiere la correlacion clinica,
anatomopatoldgica y tipificacion viral mediante
PCR o ELISA. El estudio histolégico de las lesio-
nes muestra acantosis e hiperqueratosis leve a
moderada, siendo caracteristica la presencia de
queratinocitos de citoplasma pélido y baséfilo, con
ntcleo picnético y halos claros perinucleares®®.

La EVA fue por primera vez propuesta como
una categoria especifica el afio 2009, y corresponde
a un sindrome similar a la EV que se desarrolla
en pacientes con inmunosupresién secundaria.
Se clasifica como asociada a infeccion por VIH o
iatrogénica, debido al uso de farmacos inmunosu-
presores. En esta (ltima categoria se han descrito
casos en contexto de receptores de trasplante de
organo, enfermedad de injerto contra huésped,
dermatitis atopica, lupus eritematoso sistémico y
quimioterapia; siendo los farmacos asociados los
inhibidores de calcineurina, azatioprina, cortico-
esteroides, bendamustina, entre otros*.

La EVA es menos frecuente que la EV, y aunque
su fisiopatologia no esta del todo elucidada, se cree
que existe una interrelacion entre predisposicién
genética y la inmunosupresion adquirida, lo que
podria explicar por qué no todos los individuos
inmunosuprimidos la desarrollan®*. Es probable que
pacientes con EVA sean portadores heterocigotos
de mutaciones asociadas a EV genéticas, o tengan
otros genes de susceptibilidad no identificados.
En correlacién con lo anterior, se ha identifica-
do el haplotipo HLA-DQB10301, clasicamente
asociado a EV genética, en 3 pacientes que han
desarrollado EVA”.

La clinica, histopatologia y genotipos de VPH
asociados son similares a los descritos para la EV
genética. El desarrollo de las lesiones es variable,
pero suele ocurrir en los primeros 5 afios desde
la inmunosupresiéon. Aunque en la EVA no se ha
caracterizado bien el riesgo de transformacién
maligna, se cree que existiria un mayor riesgo
de displasia, dado el doble efecto de la inmu-
nosupresion asociada a genotipos de VPH de
potencial oncogénico’.

El tratamiento no estd estandarizado, las al-
ternativas descritas se basan en reportes de casos
clinicos, con diversas tasas de respuesta. De esta
forma las opciones terapéuticas incluyen Imiqui-
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mod, retinoides topicos, acitretin, isotretinoina,
interferén alfa, el cambio de inmunosupresores
y la cirugia. Recientemente se han reportado dos
casos que se beneficiaron de la vacunacién contra
VPH?®?. Dado que el principal objetivo es evitar
el desarrollo de un CPNM, los pacientes deben
adoptar medidas de fotoproteccion y realizar una
evaluacion dermatolégica periddica.

A la fecha existen solo otros 13 casos reporta-
dos de EVA en pacientes receptores de trasplante
renal>78210111213141516 - A nuestro conocimiento
este corresponde al primero reportado en Chile,
destacamos la respuesta favorable al ajuste de la
terapia inmunosupresora y la respuesta parcial
a la vacuna Gardasyl 9, ademas se demuestra
importancia en el manejo interdisciplinario en
pacientes receptores de trasplante de 6rganos.
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