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Resumen

Introduccioén: la tlcera de Marjolin es la degeneraciéon ma-
ligna de cualquier herida crénica, con un periodo de latencia
desde la lesion tisular a la transformacion maligna variable
que puede presentarse hasta 30 afios después. De las neo-
plasias asociadas, el carcinoma espinocelular es la estirpe
predominante hasta en 71% de los casos. La variante de
carcinoma verrugoso se ha estimado con una presentacion
baja, pues ha sido descrito en la literatura como el 2% de to-
dos los carcinomas espinocelulares y reportado de manera
anecdadtica en pacientes inmunosuprimidos, lo que justifica
el objetivo de esta publicacion.

Caso clinico: mujer de 65 afios con el antecedente de
ser portadora de infecciéon por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), que presenté un carcinoma verrugoso aso-
ciado a una ulcera de Marjolin secundaria a herpes zéster
e infeccion de tejidos blandos en pierna derecha, con un
periodo de latencia de 10 afios desde el proceso infeccioso
inicial hasta la confirmacion histopatoldgica.
Conclusiones: el hallazgo de un carcinoma verrugoso
asentado sobre una ulcera de Marjolin ha sido poco descrito
en la literatura, con una menor incidencia en el contexto de
un paciente con antecedente de ser portador de infeccion
por VIH, ante lo cual encontramos 7 reportes de caso, el
mas antiguo de 1998. Por este motivo es importante contar
con la sospecha diagndstica, para poder hacer un protocolo
de estudio adecuado y siempre haciendo correlacion clini-
co-patoldgica, con la finalidad de instaurar un tratamiento
oportuno e individualizado.

Abstract

Background: Marjolin’s ulcer is the malignant degeneration
of any chronic wound, with a latency period from tissue in-
jury to variable malignant transformation that may occur up
to 30 years later. Among the associated neoplasms, squa-
mous cell carcinoma (SCC) is the predominant lineage in
up to 71% of cases. The verrucous carcinoma variant has
been estimated to have a low presentation, being described
in the literature as 2% of all SCC and reported anecdotally
in immunosuppressed patients, which justifies the objective
of this publication.

Clinical case: 65-year-old female patient with a history of
being a carrier of human immunodeficiency virus (HIV) in-
fection, who presented a verrucous carcinoma associated
to a Marjolin ulcer secondary to herpes zoster and infection
of soft tissues in the right leg, with a latency period of 10
years from the initial infectious process to histopathological
confirmation.

Conclusions: The finding of a verrucous carcinoma on a
Marjolin ulcer has been little described in literature, with a
lower incidence in the context of a patient with a history of
being a carrier of HIV infection, finding 7 case reports, the
oldest from 1998. For this reason, it is important to have
diagnostic suspicion, to carry out an adequate study pro-
tocol and always making clinical-pathological correlation, in
order to establish timely and individualized treatment.
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Introduccion

El cancer de piel se reporta como una de las neoplasias
mas frecuentes a nivel mundial. Se divide primariamente en
melanoma y cancer de piel no melanoma. Este ultimo agrupa
al carcinoma de células basales y al carcinoma espinocelu-
lar." En México el cancer de piel representa un motivo de
consulta frecuente en los centros de atencién de dermato-
logia, y el cancer de piel no melanoma es el mas frecuente,
por lo que es una entidad comdn en nuestra poblacion.? El
carcinoma espinocelular es la segunda neoplasia maligna
de piel mas comun y comprende aproximadamente 20% de
los casos. Deriva de la proliferacion de los queratinocitos
de la epidermis y sus anexos, con capacidad de producir
metastasis a ganglios regionales u otros 6rganos.>* Suele
aparecer a partir de lesiones precursoras, como la quera-
tosis actinica o enfermedad de Bowen (carcinoma in situ),
aunque también sobre lesiones inflamatorias crénicas o de
novo; se clasifica en superficial (intraepidérmico), nodular
(tumoral), queratdsico, ulceroso, vegetante o verrugoso y
epiteliomatosis multiple.5

La forma mas frecuente del carcinoma espinocelular es
la ulcerosa, que presenta crecimiento rapido y destructivo.
La forma vegetante o verrugosa con frecuencia se desarro-
lla sobre lesiones inflamatorias crénicas y se observa en
cicatrices de quemaduras, Ulceras de pierna, micosis pro-
fundas y lupus eritematoso discoide.?

Entre las lesiones precursoras de carcinoma epider-
moide se encuentra la Ulcera de Marjolin, la cual es una
degeneracion maligna de cualquier herida cronica, sobre
todo asociada a cicatrices de quemaduras. Hasta en el 71%
de los casos, la neoplasia que se desarrolla en una Ulcera
es un carcinoma espinocelular y el subtipo verrugoso es
ocasionalmente reportado a nivel mundial.”

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de una neo-
plasia cutanea, la inmunosupresion tiene un papel impor-
tante, ya sea relacionada con trasplante de 6rgano soélido o
en pacientes con infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Diversos mecanismos se han relacionado
con la oncogénesis per se, asi como con el contexto de los
procesos en los que hay inflamacién crénica, dentro de los
cuales se encuentra la ulcera de Marjolin. Se ha reportado
que la asociacion de cancer de piel en pacientes inmuno-
suprimidos conlleva a un mayor potencial de crecimiento
tumoral, diferenciaciéon celular y un comportamiento mas
agresivo, por lo que requieren un diagnéstico oportuno y un
abordaje mutidisciplinario.®

A continuacién, se describe el caso de una paciente por-

tadora de infeccién por VIH que desarrollé un carcinoma
verrugoso en el contexto de una ulcera de Marjolin.
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Caso clinico

Mujer de 65 afios, originaria y residente de la Ciudad de
México, con antecedente de infeccidn por VIH de 20 afios
de diagndstico con carga viral indetectable desde 2020 y
con cuenta de CD4 de 1220 células por mililitro en febrero
de 2022, hipotiroidismo de 29 afios, cardiopatia isquémica
de 9 afios de diagnéstico, osteoporosis y dislipidemia, en
tratamiento y bajo control médico.

Su dermatosis problema se inici6é 10 afios atras, después
de un cuadro de herpes zoster localizado en la extremidad
inferior derecha y se complicé con una infeccion de tejidos
blandos, referida como celulitis. Como secuela de este
evento la paciente desarrolld Ulcera, la cual amerité correc-
cion del defecto con 4 injertos cutaneos en diferentes tiem-
pos quirdrgicos por cirugia plastica, con acompafiamiento
por parte de la clinica de heridas. Durante el seguimiento
y a pesar de las medidas tomadas, no logré resolucion
completa y persistié con una ulcera asociada a dolor local,
motivo de su envio a nuestro servicio.

A la exploracion fisica presentaba una dermatosis loca-
lizada en la extremidad inferior derecha, en la cara lateral
del muslo, caracterizada por una neoformaciéon aplanada
sobre la que se asentaba una ulcera de 1.5 cm de diametro,
con fondo limpio, con costra sero-amarillenta, bordes sobre-
elevados, piel perilesional hiperpigmentada y queratésica,
una cicatriz atréfica e hiperpigmentada (figuras 1y 2). Se
inicié6 abordaje de la dermatosis mediante biopsia de piel
(figuras 3, 4 y 5), con reporte histopatoldgico de carcinoma
verrugoso, por lo que se concluydé como Ulcera de Marjolin
asociada a carcinoma verrugoso en paciente portadora de
VIH. Se canaliz6 al hospital de oncologia para manejo con
radioterapia.

Figura 1 Dermatosis localizada en la extremidad inferior derecha

Se caracteriza por una cicatriz retractil que sigue trayecto del der-
matoma y a nivel del tercio superior Ulcera con bordes queratésicos
de superficie verrugosa
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Figura 2 Dermatosis localizada en extremidad inferior

Se caracteriza por una Ulcera de bordes elevados

Figura 3 Biopsia de piel de la paciente con tincién de hematoxilina
y eosina a 4x

Se identifica hiperqueratosis compacta con paraqueratosis, acan-
tosis marcada con abultamiento de los procesos interpapilares,
zonas de agranulosis y disqueratinocitos aislados. En la dermis
superficial infiltrado inflamatorio perivascular

Figura 4 Biopsia de piel de la paciente con tincion de hematoxilina
y eosina a 40x

Se nota abundante pleomorfismo celular con mitosis atipicas aisla-
das y nucleolos evidentes
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Figura 5 Biopsia de piel de la paciente con tincion de hematoxilina
y eosina a 40x

Se observa paraqueratosis, agranulosis y células de citoplasma
claro abundante y nucleo lateralizado (coilocitos)

Discusion

La ulcera de Marjolin hace referencia a la degeneracion
maligna agresiva de cualquier herida cronica, incluidas
las cicatrices por quemadura. El periodo de latencia entre
la lesion inicial y la transformacion maligna subsecuente
puede llegar a ser de hasta 32 afios.® El primero en des-
cribir la presentacion de cancer sobre cicatrices de quema-
duras fue Aurelius Cornelios Celsus, en el siglo | a. C. En
1828 Jean-Nicholas Marijolin realizé la clasica descripcion
de ulceras cronicas que surgian en el tejido cicatricial, sin
llegar a identificar la presencia de malignidad; sin embargo,
en 1903 Da Costa propuso el término tlcera de Marjolin
para describir la degeneraciéon maligna de cicatrices princi-
palmente por quemaduras.°

Los postulados de Ewing y Gibling plantean 6 condiciones
para establecer el diagndstico de ulcera de Marjolin:

1. Evidencia incontrovertible de quemadura (cicatriz de
quemadura).

2. La quemadura debe ser lo suficientemente grave como
para destruir el tejido profundo.

3. El cancer se debe originar dentro de los limites de la
cicatriz.

4. La piel tendria que haber sido normal antes de la que-
madura.

5. La variedad histolégica del cancer debe ser compatible
con el tipo de tejido del area quemada.

6. Debe existir un periodo de latencia entre la quemadura 'y
el desarrollo del carcinoma.'"
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El riesgo de transformacion maligna es mayor en el caso
de cicatrices que resultan de quemaduras (76.5%), heri-
das traumaticas cronicas que no cicatrizan (8.1%), Ulceras
venosas de la pierna (6.3%) y fistulas en el curso de enfer-
medades Oseas inflamatorias (2.6%).12

Se estima que un 2% de los carcinomas espinocelulares
y un 0.03% de los carcinomas basocelulares se originan de
cicatrices por quemadura. Kowal et al. hicieron un analisis
estadistico de 412 casos de neoplasias asociadas a cicatri-
ces secundarias a quemaduras, en el que encontraron que
el 71% de los tumores (293 casos) eran carcinoma espino-
celular, 12% (48 casos) carcinoma basocelular, entre otros,
y solo 2 casos con hallazgo de carcinoma verrugoso. Los
principales factores de riesgo fueron exposicion a radiacion
ultravioleta, predisposicion genética y quemaduras profun-
das.3 En otro estudio realizado por Ahmed et al., donde se
incluyeron 226 pacientes con ulceras cronicas en cicatrices
por quemaduras, se realiz6 el hallazgo de asociacion a neo-
plasia en un 8.4% (19 casos) con un periodo de latencia de
29.6 afios, y 18 de los casos con reporte histopatoldgico de
carcinoma epidermoide. 4

El término carcinoma verrugoso fue acufiado por Acker-
man en 1948 y lo defini6 como una variante de carcinoma
epidermoide de bajo grado, localizado en cavidad oral."
Tipicamente, aparece como un gran nodulo hiperqueraté-
sico en la cavidad oral (tumor de Ackerman), en la region
palmoplantar (epitelioma cuniculatum) y regiéon anogenital
(tumor de Buschke-Lowenstein). Ocasionalmente puede
afectar laringe, esofago, oido, tracto sinonasal, nariz, hueso
temporal, nasofaringe, mandibula, lengua, labio, endometrio
y vejiga.'® Se caracteriza por tener una minima capacidad de
metastasis y una importante capacidad de invasion local.'”

El carcinoma verrugoso es de crecimiento lento, princi-
palmente de forma exdgena y puede alcanzar una extension
considerable antes de que sea notado. Se observa como
una neoformacion de aspecto papilomatoso, color blanco
grisaceo o rojo, la cual difiere de las caracteristicas tipicas
del nddulo ulcerado de los tumores de células escamosas.'®
La topografia mas comun es el pie, con mas de 100 casos
reportados en la literatura.'® En pacientes inmunosuprimi-
dos, la prevalencia de céancer de piel se incrementa y por
lo general presentan un curso clinico mas agresivo;2° en
ellos, la inflamacion crénica, como en el caso de la ulcera
de Marjolin, tiene un papel importante en la oncogénesis.
En pacientes infectados con VIH, se ha observado tropismo
por células del sistema inmune, tales como macrofagos,
células dendriticas y linfocitos T, con reduccion de linfocitos
TCD4 y TCD8 a niveles criticos e incremento de la produc-
cion de citocinas con perfil TH2. Estos eventos conducen
a una inmunidad celular deficiente y a una acumulacién de
mutaciones genéticas, lo que en la piel y en el contexto de
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la inflamacién crénica se ha asociado con el proceso de
oncogénesis.®

Estadisticamente el factor de inmunosupresiéon permite
el aumento de riesgo de carcinoma espinocelular hasta
5 veces en pacientes con VIH, en particular en aquellos
con conteo CD4 < 200 células/mL o carga viral de VIH
> 10,000 copias/mL;2! esto a diferencia de los casos con
leucemia linfocitica crénica en los que se incrementa el
riesgo 8 veces?? y en pacientes con trasplante de 6rgano
solido aumenta el riesgo de 65 a 250 veces.?3

El carcinoma verrugoso suele asociarse con el virus del
papiloma humano (VPH) en sitios palmoplantares, anoge-
nitales y bucales, y también se ha asociado a leucoplasia,
mala higiene bucal, bajo nivel socioeconémico, consumo de
alcohol y tabaco, asi como inflamacion crénica. La morbilidad
en esta patologia se debe a la alta capacidad de invasion
local, con destruccion de piel y partes blandas, ademas de
la invasion perineural, muscular y 6sea.2* A la histopatologia
e independientemente del sitio donde se encuentre, tiene las
mismas caracteristicas microscopicas. El epitelio muestra un
patron de crecimiento endoexofitico, una capa granular pro-
minente, hiperqueratosis, paraqueratosis, acantosis y papi-
lomatosis. Consiste en grandes queratinocitos con nucleos
prominentes, nucléolos visibles y minima atipia celular. El
epitelio escamoso esta bien diferenciado con evidente estra-
tificacion. En lo profundo, el tumor consta de proyecciones
“bulbosas” en sentido amplio que se asemejan a crestas
interpapilares con crecimientos acantosicos hacia abajo en
la dermis reticular. Esta muestra un infiltrado inflamatorio y el
epitelio puede formar quistes llenos de queratina.?

El carcinoma verrugoso es raramente identificado en
una Ulcera de Marjolin, con muy pocos casos reportados
en la literatura mundial. El primero fue reportado por Aton
y Kinstrey en 1981, quienes describieron a un paciente de
60 afios con un carcinoma verrugoso en el mentén, sobre
una cicatriz de la infancia.?® Hasta el momento, los reportes
de carcinoma verrugoso en asociacion a ulcera de Marjolin
han sido escasos y se compilan en el cuadro |.19.26.27,28,29

A pesar de que no hay protocolo terapéutico establecido
para las ulceras de Marjolin, el tratamiento incluye excision
local amplia y reconstruccion con injerto de piel. Otras tera-
pias que se han empleado son colgajos, criocirugia y cirugia
micrografica de Mohs.30

Las ulceras de Marjolin que se localizan en cabeza, cue-
llo y extremidades superiores, tienen mejor prondstico que
aquellas de tronco y extremidades inferiores. El sitio con
mayor riesgo de metastasis son las extremidades inferiores
(50-54%), ademas de que tiene la menor tasa de supervi-
vencia a 5 afios.3!
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Cuadro | Reporte de casos de carcinoma verrugoso asociados a Ulcera de Marjolin

Casos | Edad Edad de
Estudio _ Sexo Patologias asociadas Antecedente lesion Localizacion VIH
(n) (ahos) .
(afos)
Aton et al. 198128 1 60 M Ninguna Cicatriz de Infancia Pierna derecha NSM
quemadura =40
49* M NSM NSM NSM Perianal Positivo
49* M NSM NSM NSM Perianal Positivo
49 M NSM NSM NSM Perianal Positivo
Cuesta et al. 199827 6
69 M NSM NSM NSM Perianal Positivo
59 M NSM NSM NSM Perianal Positivo
27 M NSM NSM NSM Perianal Positivo
Karasoy et al. 2013%8 1 44 M NSM Cicatriz de S8} Pie izquierdo NSM
quemadura
Hannah et al. 201919 1 30 F Epilepsia Cicatriz de 3 Brazo izquierdo  Negativo
quemadura
Tian et al. 2019%° 8 NSM NSM NSM NSM NSM NSM NSM
El caso de este estudio 1 65 F Hipotiroidismo, Ulcera en 10 Pierna derecha  Positivo
(2022) cardiopatia isquémica, cicatriz por

dislipidemia,

herpes zéster

osteoporosis

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; M: masculino; F: femenino; NSM: no se menciona

*Lesiones de un mismo paciente en un periodo de 5 afios

Con lo expuesto anteriormente, nuestra paciente cum-
ple con todos los postulados para el diagndstico de Ulcera
de Marjolin con 2 caracteristicas excepcionales, que son el
carcinoma verrugoso y el antecedente de VIH.

Conclusiones

La incidencia del carcinoma verrugoso sobre la Ulcera de
Marjolin es baja, con un menor registro en pacientes inmu-
nosuprimidos. Es importante considerar este diagndstico en

pacientes con Ulcera de evolucién crénica que no responden
al tratamiento de la clinica de heridas y es recomendable
realizar biopsia de piel periédicamente con la finalidad de
establecer el diagndstico temprano e instaurar el tratamiento
oportuno.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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