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ARTicULO DE REVISION

Nevus epidérmico verrucoso inflamatorio lineal:
una revision de la literatura

Eine Benavides', Catalina Betancur?, Maria Del Carmen Gonzélez’, Estefania Galeano-Piedrahita’

RESUMEN

El nevus epidérmico verrucoso inflamatorio lineal
(NEVIL) es un tipo de nevus epidérmico queratinoci-
tico, poco frecuente, de aparicién predominante en la
infancia, con preponderancia sobre el sexo femenino.
Se caracteriza por la presencia de papulas eritema-
tosas descamativas de aspecto psoriasiforme, inten-
samente pruriginosas, que tienden a coalescer para
formar placas que se distribuyen siguiendo las lineas
de Blaschko. Suele presentarse de forma unilateral en
extremidades inferiores y tiene pobre respuesta al tra-
tamiento.

SUMMARY

Inflammatory linear verrucous epidermal nevus (IL-
VEN) is a rare type of keratinocytic epidermal ne-
vus that predominantly appears in childhood and
female sex. It is characterized by the presence of
psoriasiform, scaly, intensely itchy erythematous pa-
pules that tend to coalesce to form plaques that are
distributed along Blaschko’s lines. It usually affects the
lower extremities unilaterally, and responds poorly to
treatment.

Key words: Nevus, Verrucous, epidermal nevus,
Mosaicism, Laser therapy

Palabras clave: Nevo, Verrucoso, Nevo epidermi-
co, Mosaicismo, Terapia laser

os nevus epidérmicos son hamartomas que se originan en el ectodermo embrio-

nario a partir de células pluripotenciales de la capa basal de la epidermis'. Se cla-

sifican segtn el tipo de célula que predomina, encontrandose nevus epidérmicos
queratinociticos (queratinocitos), nevus sebaceos (glandulas sebaceas), nevus comedonicus
(unidad pilosebacea), nevus ecrinos (glandulas ecrinas), nevus apocrinos (glandula apocri-
nas)”.

El nevus epidérmico verrucoso inflamatorio lineal (NEVIL), termino adoptado desde
1971, puede considerarse un subtipo de nevus epidérmico queratinocitico, que se presenta
en forma de papulas discretas, pruriginosas y escamosas que se unen en placas a lo largo de
las lineas de Blaschko®. Se localiza principalmente sobre gltteos y extremidades inferiores,
generalmente unilateral, y es mas frecuente en niflos, con predominio en mujeres*. Clinica
e histopatolégicamente se asemeja a la psoriasis lineal, la que constituye uno de los prin-
cipales diagnosticos diferenciales. Este caracter inflamatorio sugiere que el NEVIL podria
clasificarse mejor como un mosaicismo inflamatorio lineal mas que como un subtipo de
nevus epidérmico’.

Tanto el diagnostico diferencial como el tratamiento de esta entidad pueden ser un desafio,
teniendo en cuenta su pobre respuesta a las multiples terapias descritas.

HisTORIA

Descrito por primera vez en 1894 por Unna®. No obstante fue desde 1971 cuando Altman
y Merengan empezaron a utilizar el término actual de nevus epidérmico verrucoso infla-

matorio lineal (NEVIL)".



EPIDEMIOLOGIA

Es mas frecuente en el sexo femenino (relacion mu-
jer: hombre de 4:1), sin predileccién por raza, aunque
con ligera preponderancia en caucasicos, de inicio co-
mun en la infancia, 75% de los pacientes manifiestan
aparicion de las lesiones antes de los 5 afios, y aproxi-
madamente el 50% lo hacen antes de los 6 meses de
vida’ existiendo algunos casos infrecuentes de inicio
en la edad adulta*®. Generalmente es esporadico, no
se describen antecedentes familiares, sin embargo hay
escasos reportes de casos con manifestaciéon familiar
asociada, sin ningan patréon hereditario definido®.

FISIOPATOLOGIA

La patogénesis del NEVIL no se conoce del todo bien,
pero se cree que corresponde a un mosaicismo que de-
termina una disregulacién de los queratinocitos, aso-
ciado a un aumento en la expresion de interleuquina 1
(IL-1), interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumo-
ral alfa (TINF-a) y molécula de adhesion intercelular 1
(ICAM-1)*1°. También se han reportado alteraciones
de la subunidad catalitica P110 alfa de la fosfatidilino-
sitol 3 cinasa (PIK3CA) y del receptor tipo 3 del factor
de crecimiento fibroblastico'"?. Asi mismo se descri-
be la mutacién somatica en el gen GJA1 (conexina 34)
lo que ha llevado a sugerir que algunas formas de NE-
VIL pudieran corresponder a formas en mosaico de
erythrokeratodermia variabilis et progressiva'®.

Estudios atin en curso plantean la hipotesis de que el
NEVIL corresponda a una forma mosaico de CAPE
(CARD14-associated palusquamous eruption), lo que
podria explicar su similitud con la psoriasis'.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico consiste en papulas o placas eritema-
tosas, de aspecto verrucoso o psoriasiforme, algunas
con escama fina adherente blanquecina, que adoptan
una distribucién lineal que sigue las lineas de Blas-
chko. Las lesiones se caracterizan por prurito intenso
y su dificil tratamiento”'%. Por lo general son unilate-
rales en extremidades inferiores, predominante en el
miembro inferior izquierdo; la longitud es variable y
puede llegar a comprometer la extremidad en toda
su extension. Solo en un 26% de los casos la lesion se
extiende mas alla de sus limites iniciales y el compro-
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miso bilateral es muy raro*. Su tiempo de evolucién
es variable, por lo general aparecen temprano en la
infancia y pueden persistir hasta la adultez depen-
diendo si recibe 0 no un tratamiento oportuno'.

Se ha descrito también la presentacion en el tronco
cuyo patrén de distribucion de las lesiones es en for-
ma de bandas transversas que pueden ir hasta la linea
media (1). Las manifestaciones extracutaneas del NE-
VIL son raras, sin embargo algunos pacientes presen-
tan clinica compartida con psoriasis como monoartri-
tis, poliartritis, pits ungueales y placas psoriasicas en
piel. Estos hallazgos sugieren atin mas que el NEVIL
pudiera corresponder a una forma de psoriasis lineal,
y la diferencia entre ambos cuadros no esta atn defi-
nida completamente'®!7.

El diagnéstico por el momento se basa en la correla-
cioén clinico-patologica.

Figura 1
Placa eritematosa, queratésica en region antero interna de muslo
y pierna izquierdo®.

Figura 2

Placa eritematosa queratosi-
ca que compromete muslo y
glateo izquierdo™.
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HISTOPATOLOGIA

Los hallazgos histologicos tipicos consisten en: patron
psoriasiforme en el que se observa hiperqueratosis al-
ternando zonas de ortoqueratosis con hipergranulosis

y paraqueratosis con hipogranulosis*”!’, hiperplasia

epidérmica con acantosis y espongiosis. Incluso se ob-
servan abscesos de Munro (colecciones de neutréfilos
en la capa cornea). Los hallazgos en la dermis son
variables y poco caracteristicos, pudiendo encontrar-
se dilatacion capilar en papilas dérmicas e infiltrado
inflamatorio perivascular o difuso compuesto por lin-
focitos, que se extiende a la epidermis*’.

Figura 3

Tincién con H/E. 10x: Areas de paraqueratosis con hipergranulo-
sis alternadas con areas de ortoqueratosis y agranulosis. Epidermis
con acantosis e infiltrado inflamatorio en dermis papilar®.

DERMATOSCOPIA

También se ha convertido en una herramienta ttil en
el diagnostico de NEVIL; se han descrito caracteristi-
cas dermatoscopicas que incluyen: patréon de adoqui-
nes y patrén cerebriforme, que corresponden a la pre-
sencia de hiperplasia epidérmica papilada presente
en esta dermatosis. A su vez se ha documentado que
los queratinocitos pigmentados presentes en zonas al-
ternas de ortoqueratosis y paraqueratosis pueden ser
la fuente de las estructuras marrones glomerulares
que se observan en la dermatoscopia. Por otro lado,
los vasos sanguineos dilatados en las papilas dérmicas
se visualizaban con el dermatoscopio en forma de es-
tructuras glomerulares rojas".

INMUNOHISTOQUIMICA

Dentro de los marcadores inmunohistoquimicos uti-
lizados en el diagnoéstico de NEVIL se encuentran:
la involucrina, que demuestra un patrén disconti-
nuo, dado por su ausencia de expresion en el estrato
espinoso y granular, ademas de su menor grado de
expresion debajo de las regiones paraqueratdsicas en
comparacion con las zonas de ortoqueratosis. Otros
marcadores usados son; queratina-10, que presenta
mayor intensidad de tincién en la epidermis supra-
basal, y Ki-67, que presenta menor expresioén en el
nucleo de los queratinocitos de pacientes con NEVIL
en comparacion con sujetos que sufren de psoriasis®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial en NEVIL incluye
(Tabla 1):

TRATAMIENTO

Dentro del arsenal terapéutico se cuenta con agentes
topicos, terapia laser, corticoesteroides intralesionales
y escision quirurgica. La localizacién y extension de
lesiones son los principales determinantes en la elec-
ci6n del tratamiento, dejando como primera linea de
mancjo a las terapias topicas.

La decisiéon de tratar el NEVIL se basa en la inten-
sidad de los sintomas, especialmente con respecto al
prurito y la descamacién, y segin el compromiso des-
de el punto de vista estético; teniendo en cuenta que
por lo general es una entidad de curso benigno.

Para mayor comprension se presenta la informacioén
acerca del tratamiento utilizando el sistema GRADE
de clasificacion de la calidad de la evidencia y gra-
duacién de la fuerza®.

TRATAMIENTO TOPICO

A la luz de la evidencia cientifica actual, los cortico-
esteroides, al igual que el calcipotriol, han sido utili-
zados de forma exitosa especialmente en el contexto
del prurito; al generar una respuesta inmunomodula-
dora, que logra impactar el componente inflamatorio



Tabla 1
Patologia
Nevus epidérmico

queratinocitico
lineal

Hallazgos clinicos

Papulas verrucosas del color de la piel o color marrdn,
que coalescen formando placas que siguen las lineas de
Blaschko, generalmente se localizan en el tronco o en las
extremidades, suelen ser asintomaticas'®.
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Hallazgos histopatolégicos

Hiperqueratosis, acantosis y papilomatosis'®.

Liquen plano lineal

Placas y papulas planas, poligonales, purpuricas y pru-
riginosas, con preferencia por superficies de flexion de
antebrazos, mufiecas, tobillos, region dorsal de manos y
region sacra'.

Hiperqueratosis ortoqueratosica, hipergranulosis, acan-
tosis, cuerpos de Civatte (queratinocitos apoptoticos),
papilas en diente de sierra (degeneracion vacuolar ba-
sal), infiltrado mononuclear en banda a nivel dérmico®.

Liquen estriado

Papulas liquenoides que en ocasiones tienen escamas de
color eritematoso, rosado o café, que siguen las lineas de
Blaschko y habitualmente son unilaterales. En algunos
casos se han descrito lesiones vesiculares. Suelen locali-
zarse a lo largo de una extremidad®.

Infiltrado linfocitico liquenoide con acantosis y disque-
ratosis suprayacentes®.

Psoriasis lineal

Placas eritematoescamosas infiltradas bien definidas con
distribucion a lo largo de las lineas de Blaschko, ya sea
de una extremidad o de una metamera. Suelen aparecer
en edades avanzadas, de forma espontanea o por fend-
meno de Koebner?..

Hiperqueratosis, paraqueratosis, ausencia de capa
de células granulares, alargamiento de las crestas,
adelgazamiento suprapapilar y microabscesos de
Munro. Infiltrado perivascular mononuclear a nivel
dérmico?.

Poroqueratosis Placas tnicas o multiples con bordes hiperqueratosicos Laminilla cornoidea caracteristica; columna delgada

lineal en las extremidades o en el tronco™. de células paraqueratdsicas compactas dentro de una
invaginacion epidérmica llena de queratina. Infiltrado
inflamatorio linfocitico en la dermis papilar, en ocasio-
nes depdsitos dérmicos de amiloide®.

Enfermedad de Papulas queratdsicas del color de la piel o de color ma- Areas de acantélisis focal con separacién, fisuracion

Darier lineal

rron amarillento que afectan la cara, el pecho, la espalda,
con menor frecuencia areas de flexion®.

(o ambas) entre las células epidérmicas suprabasales y
disqueratosis con cuerpos redondos y granos®.

Incontinentia
pigmenti

Papulas y vesiculas lineales que progresan a lineas
verrucosas, se resuelven gradualmente dejando espirales
hiperpigmentadas a lo largo de las lineas de Blaschko®.

En estadios tempranos: espongiosis eosinofilica,
vesiculas intraepidérmicas que contienen eosindfilos y
queratinocitos apoptoticos en la epidermis. En estadios
tardios: incontinencia de melanina marcada con nume-
rosos melanofagos en la dermis®.

Lupus cutaneo
lineal

Placas eritematosas unilaterales lineales siguiendo las
lineas de Blaschko, se observan con mayor frecuencia en
la cara, aunque también pueden verse afectados el cuello,
el tronco y las extremidades. No se observa fotosensibi-
lidad®.

Hiperqueratosis, atrofia de la epidermis, degeneracion
hidropica de la capa de células basales en la epidermis,
infiltrados densos de linfocitos perivasculares y peria-
nexiales y deposito mucinoso en la dermis®.

de la enfermedad. El criterio de elegir una de estas
terapias topicas sobre la otra, esta influenciado por la
disponibilidad del compuesto en el medio.

Se debe tener en cuenta que suele ser una entidad de
dificil manejo, con respuesta variable a las terapias,
por lo que puede considerarse manejo dual o multi-
modal segtin sea el caso.

1. Calcipotriol topico:

Analogo sintético de la 1,25 dihidroxivitamina D,
que tiene una potente actividad inmunomoduladora.
Interviene en la inmunidad innata y adquirida y en
la respuesta inflamatoria de la piel, mediante la acti-
vacion de receptores tipo toll de queratinocitos, inhi-
biendo la proliferaciéon de linfocitos T, la secrecion de
citocinas y la progresion del ciclo celular ?7.
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Singh et Al. describieron el caso de una paciente de
1 aflo de edad con diagnoéstico de NEVIL de distri-
buciéon generalizada en tronco y extremidades en
superficie corporal posterior, quien recibi6 manejo
con acitretin 25 mg interdiario en combinacién con
calcipotriol en ungiiento | vez cada dia por 5 meses,
presentando una mejoria moderada con respecto a

prurito, grosor y tamafno de lesiones®. Nivel de evi-
dencia 2C.

2. Retinoides topicos:

Se han descrito buenos resultados con el uso de tre-
tinoina. Pueden utilizarse también en combinacién
con S-fluoruracilo, como fue propuesto alguna vez
por Nelson et Al. en un paciente de 9 aflos con le-
siones de NEVIL en region lumbosacra, axila y fosa
poplitea. Se inicié tratamiento con tretinoina al 0.1%
asociado a 5-FU al 5% 2 veces al dia y luego terapia
de mantenimiento 2 veces por mes, obteniendo re-
sultados satisfactorios®. De igual manera, Rincon et
Al muestran una eficacia similar en un paciente de
35 afos, a quien se inicid tratamiento con tretinoina
al 0.05% en las noches, con buena respuesta clinica
al cabo de 4 meses de terapia en combinacién con
hidratantes topicos'?. Nivel de evidencia 2C.

3. Cisaborole ungiiento:

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE-4) que
genera una regulaciéon a la baja de las citoquinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNT alfa. Segtin
describen Barney et Al. cisaborole topico generé me-
joria significativa de las lesiones luego de 3 meses de
terapia en un nino de 5 anos con diagnoéstico de NE-
VIL*. Sin embargo, en la actualidad existen pocos
reportes de casos con su uso, por lo que se requieren
mas estudios. Nivel de evidencia 2C.

4. Corticoides topicos e intralesionales:

Fisiopatologicamente pueden tener un papel impor-
tante, teniendo en cuenta el componente inflamatorio
de la entidad®. Wollina U, Tchernev G. Reportan un
caso de paciente de sexo femenino de 18 meses de

edad quien fue tratada con furoato de mometasona
topico al 0,1% bajo oclusion durante 2 semanas, ob-
servando resolucion completa de lesiones.

Los corticoides topicos representan una alternativa
poco invasiva y de facil acceso para el paciente como

tratamiento del NEVIL3'. Nivel de evidencia 2C.

TRATAMIENTO ORAL

Retinoides orales:

La acitretina se ha propuesto como una opcioén tera-
péutica gracias a sus propiedades antiinflamatorias y
antiproliferativas conocidas.

Mutalik et Al. presentaron dos casos de pacientes con
diagnostico de NEVIL, uno de ellos con compromiso
de dorso del dedo de mano izquierda y el otro con
compromiso en dorso de pie derecho. Ambos pacien-
tes utilizaron un esquema de 25 mg diarios por 6 se-
manas y luego con desmonte progresivo por otras 12
semanas, evidenciando una mejoria significativa con
respecto a la hiperqueratosis y eritema de lesiones,
uno de ellos con desaparicién casi completa de la le-
sion®”. Nivel de evidencia 2C.

TERAPIA LASER

Se ha descrito su utilidad en el manejo del NEVIL, y
segun el tipo de lesiones se prefiere una opcién sobre
otra. Lesiones con hiperqueratosis marcada, parecen
tener buena respuesta tanto con el uso de laser de
argéon como con el laser de CO2, por su parte el laser
de CO2 resulta mas 1til en lesiones mas queratosicas,
especialmente en lesiones que afectan mucosas™. Ni-
vel de evidencia 2B.

Su mecanismo de accién se basa en una destruccion
no selectiva de tejido mediante emision de luz conti-
nua para el laser de argén y de GO2. El efecto busca-
do es una remocién de la epidermis con un dano tér-
mico residual dérmico. Con el laser de CO2, se logra
mediante la produccion de calor, con la consecuente
desnaturalizaciéon de colageno tipo I, lo que induce a
la formacién de colageno nuevo™.



Grgurich et Al. describieron un caso de un paciente
con diagnoéstico de NEVIL que recibid terapia con
laser de CO2 fraccionado y pulsado para el trata-
miento de lesiones en miembro inferior derecho. En
su estudio evidencian efectos favorables en cuanto a la
resolucion del prurito y la mejora en la apariencia de
la lesion con respecto a eritema y descamacién, con
efectos iniciales desde las primeras 5 semanas a una
intensidad de 2 sesiones semanales®. Nivel de eviden-
cia 2C.

D’"Antuono y colaboradores, a su vez, describen un
caso de NEVIL en mucosa vulvar, que fue tratado
con una unica sesioén con laser de CO2, teniendo re-
sultados dramaticamente favorables, postulando esta
opcién como terapia de primera linea para el manejo
de NEVIL que compromete mucosas®. Nivel de evi-
dencia 2C.

Recientemente, Alkhalifah et Al. describieron el uso
de laser ablativo en el tratamiento de diferentes nevus
epidérmicos, obteniendo resultados favorables en la
mayoria de ellos, excepto para los casos de los nevus
sebaceos, donde no se evidenciaron buenos resulta-
dos. Para el caso de los nevus epidérmicos verrucosos
se obtuvieron mejores resultados estéticos, menores
recurrencias y mayor satisfaccion por parte de los pa-
cientes tratados®®. Nivel de evidencia 2C.

Con respecto a la terapia con laser fraccionado, Ham-
mami y colaboradores, en 2014, describen el caso de
una paciente que obtuvo resultados estéticos altamen-
te favorables desde la cuarta sesién, sin embargo en-
contraron que para mantener los efectos a largo pla-
z0, debian dejarse sesiones de mantenimiento?’. Nivel
de evidencia 2C.

ESCISION QUIRURGICA

El NEVIL localizado es susceptible de escision qui-
rargica, sin embargo su uso esta limitado por la ex-
tension de las lesiones, la localizacion de las mismas,
sus efectos estéticos y la recidiva, asi como las com-
plicaciones propias del procedimiento que incluyen
infeccion, sangrado, cicatrizacion hipertréfica y dafio
nervioso. Puede ser una alternativa terapéutica en
lesiones circunscritas, cuando otras terapias han fa-
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llado. Burnett y colaboradores exponen el caso de
un hombre de 40 afios con diagnoéstico de NEVIL en
dorso de tercer y cuarto dedos de la mano derecha,
que durante varios anos habia recibido diferentes tra-
tamientos topicos y con laser fraccionado sin éxito,
fue llevado a cirugia escisional con autotrasplante de
piel, obteniendo buenos resultados estéticos y funcio-
nales®®. Nivel de evidencia 2C.

De lo anterior podemos concluir que existen numero-
sas terapias con tasas variables de éxito. La terapia to-
pica podria considerarse primera linea de manejo, ya
que con su uso se han visto resultados satisfactorios de
manera temprana, con efectos adversos minimos. Te-
rapias mas invasivas como el laser de argén y de CO2,
se postulan como posibles alternativas cuando el ma-
nejo conservador ha fallado, siendo el laser de CO2
mas util cuando hay compromiso de mucosas. Igual-
mente la terapia quirargica puede utilizarse para ca-
sos seleccionados sobre todo cuando han fallado otros
tratamientos o cuando las lesiones son circunscritas.

PRONOSTICO

Se han descrito reportes de caso de NEVIL asociados
a carcinoma escamocelular (CEC), asi por ejemplo
Turk BG et al. presentaron un caso clinico de una pa-
ciente que desarroll6 carcinoma de células escamosas
sobre un nevus epidérmico verrucoso lineal inflama-
torio del area genital, acotando que el Virus del Papi-
loma Humano debe considerarse un factor de riesgo
de transformacién maligna de los nevus epidérmicos.
Cabe resaltar que aunque no fue posible establecer
causalidad entre NEVIL y CEC, si se recomienda un
seguimiento regular en estos pacientes. De lo anterior
se puede concluir que hasta el momento no hay una
evidencia clara para establecer relaciéon entre NEVIL
y malignidad33, y ya que fisiopatolégicamente esta
dermatosis pudiese corresponder a un mosaico de
CARDI14 y no de una rasopatia, no deberia haber
mayor riesgo de neoplasia.
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CONCLUSIONES

* Los patrones dermatoscopicos hasta ahora descritos
podrian convertirse en una herramienta ttil para es-
clarecer el diagnoéstico de NEVIL frente a otras enti-
dades de presentacion clinica similar, sin la necesidad
del uso de métodos invasivos como la biopsia de piel.
Sin embargo las descripciones en este campo de la
Dermatologia son aun muy limitadas por lo que se
requieren otros estudios.

* AUin no se conoce con certeza la etiologia del NE-
VIL, pero todo parece apuntar a que corresponde a
un mosaicismo somatico asociado a inflamaciéon epi-
dérmica.

* Es importante tener en cuenta los posibles diagnos-
ticos diferenciales para hacer un adecuado enfoque
clinico, considerando entidades como el nevus epi-
dérmico queratinocitico lineal, el liquen estriado, el
liquen plano lineal, la psoriasis lineal, la poroquerato-
sis lineal, la enfermedad de Darier lineal, la inconti-
nentia pigmenti, el lupus cutaneo lineal, entre las mas
comunes.

» Existen numerosas terapias con tasas variables de
éxito. La terapia topica podria considerarse primera
linea de manejo, ya que con su uso se han visto resul-
tados satisfactorios de manera temprana, con efectos
adversos minimos.

¢ Terapias mas invasivas como el laser de argon y de
CO2, se postulan como posibles alternativas cuando
el manejo conservador ha fallado, siendo el laser de
CO2 mas util cuando hay compromiso de mucosas.

* Aunque existen reportes de caso de NEVIL asocia-
dos a CEC, hasta el momento no hay una evidencia
clara para establecer relacion directa entre NEVIL y
malignidad.
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