Enfermedad de Bowen del pene

tratado exitosamente con Imiquimod
al 5 % en un paciente con Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida

Bowen penis’ disease successfully treated with Imiquimod 5% in a patient with AIDS
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Se presenta un caso clinico de un paciente con Ca in situ o
neoplasia intraepitelial del pene conocida como Enfermedad
de Bowen (EB) en un paciente con SIDA. La Enfermedad de
Bowen del pene es producida habitualmente por el virus del
papiloma humano (VPH), méas frecuentemente el serotipo 6.
No se practico serotipiaje para VPH en este paciente por no
estar disponible en la red de Salud Publica de este pais. El
tratamiento de eleccién para la EB es la cirugia, sin embargo,
a este paciente se le diagnostica infeccion por VIH al prac-
ticar los examenes de laboratorio de la rutina preoperatoria.
Al ser evaluado en la consulta de VIH/SIDA del Hospital Uni-
versitario de Maracaibo se evidencia condicién SIDA por lo
que se contraindica la cirugia decidida por los cirujanos del
servicio de urologia debido a inmunosupresion severa (154
linfocitos T-CD4* por mL), motivo por el cual se indica Imi-
quimod en crema al 5%, con resultados satisfactorios a las
seis semanas. No se ha evidenciado recidiva luego de cinco
meses de seguimiento.

Palabras clave: Enfermedad de Bowen del pene, SIDA, Imi-
quimod, VIH, neoplasia intraepitelial.

This is a case report about an AIDS patient with in situ cancer
or penile intraepithelial carcinoma known as Bowen’s dis-
ease. Penile Bowen’s disease is usually caused by Human
Papillomavirus (HPV), being serotype 6 the most frequently
related to. The serotype of HPV in this case was not deter-
mined due to the inexistence of a proper diagnostic kit in the
country. The treatment of choice for this entity is surgery,
but the patient was diagnosed with HIV infection in the pre-
operative evaluation, being classified as C3 stage; therefore
surgery was contraindicated due to severe immunosuppres-
sion related to low T-cell CD4* count (154 cells per mL). For
this reason, Imiquimod 5% cream was indicated with satis-
factory results at six weeks. Recurrence after five months of
follow-up is not observed.

Keywords: penile Bowen's disease, AIDS, Imiquimod, HIV,
intraepithelial neoplasia.
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Introduccioén

Se define al cancer de pene como un proceso proliferativo y
desordenado de las células epiteliales escamosas del pene.
Para fines practicos, los tumores del pene se desarrollan
frecuentemente a partir de la piel que lo recubre y del te-
jido que recubre al glande. En los paises occidentales el
cancer de pene primario es raro, con una incidencia inferior
a 1 por 100.000 varones en Europa y los Estados Unidos'.
En México, de acuerdo al registro histopatolégico de 1998,
corresponde al 2% de las neoplasias urinarias por lo que se
considera un padecimiento urolégico poco comun en este
pais, ocupando el cuarto lugar de los tumores urolégicos,
mientras que en la incidencia en paises como Brasil es de
8,3 por 100.000 varones'. En la India, los registros presen-
tan frecuencias estimadas de 0,7 a 2,3 por 100.000 habi-
tantes (Indian Council)', mientras que por el contrario, en
paises como Uganda es el cancer urolégico diagnosticado
con mas frecuencia’.

En cierta forma, el cancer de pene es una enfermedad de
los adultos mayores ya que por lo general se diagnostica
entre la sexta y séptima década de la vida?, sin embargo, se
han descrito casos en adultos jévenes e incluso en nifios?.
La Enfermedad de Bowen (EB) es un carcinoma epitelial in
situ o intraepitelial (Tis NO, MO; Ta NO, M0)"? que fue descrito
por primera vez por Bowen en 19123y puede hallarse en for-
ma solitaria o asociada a carcinoma invasor®. Se caracteriza
por placas con bordes bien definidos, usualmente Unicas y
eritematosas que presentan a menudo areas costrosas € in-
cluso Ulceras en ciertos casos. Entre sus causas se sugieren
factores como la fimosis, balanitis, liquen escleroso-atrofico,
habito tabaquico, exposicion crénica al sol (radiacion UVA),
promiscuidad, inmunosupresiéon y la infeccidon por el virus
del papiloma humano (VPH)'4%&7_ Con relacioén a la coinfec-
cion VIH/VPH se ha determinado que los efectos inmunosu-
presores de la infeccién por VIH favorecen la colonizacion
del pene por el VPHE.

La circuncision, que reduce el riesgo de muchos de estos
factores actuaria como un factor protector'. Sucks, Pizarro
y otros, refieren que los hombres no circuncidados en la
infancia tienen un riesgo de 1,5 veces mayor de desarrollar
cancer de pene'. Sin embargo, el VPH representa la princi-
pal causa del cancer de pene, originando hasta el 40-50%
de los casos*8%191" principalmente a causa de los serotipos
16 y 18 y 6%° y en relacion al CE in situ, el VPH es causa
del 50 al 100% de los casos'®. Entre los mecanismos que
se proponen para que el VPH origine Ca in situ estan la in-
mortalizacién celular y la alteracion del ciclo celular; igual-
mente, se conoce que la co-infeccion con el VPH vy el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) aumentan el riesgo
de malignidad®.

Hay pocos reportes en la literatura mundial’? y ninguno de
nuestro pais sobre el tratamiento de la EB del pene en pa-
cientes infectados con VIH, motivo por el cual se expone un

caso de Enfermedad de Bowen en un paciente con condi-
cién SIDA tratado en forma exitosa con Imiquimod.

Presentacion del caso

Figura 1: histopatologia de la Enfermedad de Bowen: atipias
en todo el espesor de la epidermis, membrana basal intacta e
hiperqueratosis con paraqueratosis

Paciente masculino de 39 anos, heterosexual y promiscuo
quien es referido a la consulta VIH/SIDA del Hospital Univer-
sitario de Maracaibo por cirujano urélogo para su valoracién
debido a que presenté serologia para VIH positiva (prueba
rapida), asi como por la presencia de una lesién ulcerosa en
el prepucio cuya biopsia se caracterizé por atipias en todo el
espesor de la epidermis inclusive los anexos, membrana ba-
sal intacta e hiperqueratosis con paraqueratosis que reporté
Enfermedad de Bowen (figura 1). Como parte de su proto-
colo de estudio se le realizan dos serologias VIH de cuarta
generacién que resultaron reactivas. El programa VIH/SIDA
en Venezuela, siguiendo lineamientos de la OMS, acepta que
dos pruebas reactivas al VIH de cuarta generacion son diag-
nosticas, por lo que no hace falta realizar Western-Blot™. La
lesion inicial se caracterizé por una placa ulcerosa de bordes
bien definidos que afectaba las 2/3 laterales del cuerpo del
pene y del prepucio, hiperémica y muy dolorosa al intentar
retraer prepucio. Al realizar cultivo de muestra tomada de
la lesion se evidencié que no habia infeccién sobre-agre-
gada (figuras 2 y 3). Concomitante, refirié pérdida de peso
no cuantificada en los Ultimos tres meses y diarrea de un
mes de evolucién, dos entidades que se enlistan en la ca-
tegoria C de la clasificacion de los CDC de Atlanta de 1993
(modificada) y que definen la condiciéon SIDA™. Igualmente
se evidencid la presencia de placas blanquecinas de candi-
diasis en la mucosa oral (muguet). No se encontraron otras
lesiones en piel o en mucosas. El estudio de subpoblaciones
linfocitarias reporté cuenta de linfocitos TCD4+ de 154 célu-
las/mm3 y el analisis de carga viral de 335.505 copias/mm3.
No se realizd serotipiaje para VPH por no estar disponible a
nivel de Atencién Publica. Se contraindicé la cirugia por la
inmunosupresion del paciente y se le indicé Imiquimod al
5% tres veces a la semana por 6 semanas en conjuncién
con el tratamiento antirretroviral (Abacavir/Lamivudina + Ata-



zanavir reforzado con Ritonavir). La tolerancia al Imiquimod
fue excelente. A las dos semanas luego de finalizar las apli-
caciones se re-examina la lesiéon observando franca mejo-
ria, aunque con la presencia de fimosis como complicacién
(figuras 4 y 5). El paciente lleva un seguimiento de cinco (5)
meses sin recidiva.

Figuras 2 y 3: lesion al momento de la primera consulta
en el programa VIH/SIDA

Figuras 4 y 5: lesion cicatrizada luego de 6 semanas
de tratamiento con Imiquimod

La Enfermedad de Bowen tipica se presenta como una placa
de crecimiento gradual, eritematosa y bien delimitada con
un borde irregular y superficie costrosa y escamosa. En las
tres cuartas partes de los pacientes las lesiones aparecen
en la parte inferior de la pierna (60-85%). Son normalmente
solitarias pero pueden ser multiples en el 10-20% de los pa-
cientes. Las variantes de la Enfermedad de Bowen compren-
den el tipo pigmentario, la subungual/periungual, la palmar,
genital y la perianal y la forma verrugosa'.

Las opciones terapéuticas de la EB del pene son multiples,
con resultados estéticos, funcionales y de curacion varia-
bles. Asi, se han utilizado la exéresis quirlrgica de la lesién,
criocirugia, radioterapia, laserterapia, aplicacion topica de

5-fluoruracilo, y mas recientemente el Imiquimod en crema
al 5%1,3,7,9,13,15,16,17'

El Imiquimod es una imidazoquinolona sintética que modifica
la respuesta inmune y ha mostrado efectos antivirales y an-
titumorales con escasos efectos adversos®. El primer repor-
te de su actividad antitumoral fue publicado en 1992%. Este
compuesto es un agonista de los receptores Toll-like (TLRs)
cutaneos, especificamente el TLR7. Los TLRs son proteinas

transmembrana tipo 1 que estan implicadas en varios as-
pectos de la homeostasis tisular, incluyendo la reparacién y
la regeneracion®. La actividad antitumoral de la estimulacion
agonista de los TLRs se explica porque la cascada imuno-
I6gica activada permite la eliminacion de células tumorales
mediado por interferones y factor de necrosis tumoral-ay ac-
tivacion concomitante de células NK y los linfocitos T-CD8*
citotoxicos mediante activacién de las vias de TRAIL y la
granzyma B/perforina®. Ademas, se ha descrito que inducen
la captacién, procesamiento y presentacion de los antigenos
tumorales, la induccién de moléculas coestimuladoras, la in-
duccion de las respuestas TH1 y células dendriticas (CD) (las
células de Langerhans y las células dendriticas de la dermis
representan la Unica poblacién de CD residentes en la piel
humana) y la inhibicién de la actividad regulatoria de las cé-
lulas T Los agonistas de los TLR7 como el Imiquimod, ac-
tian como potente activadores de la respuesta innata contra
las infecciones virales interferon-dependiente. Los TLR7 son
expresados principalmente por los monocitos, los macréfa-
gos y las CD™. La actividad antitumoral de este compuesto
es mediada por la induccion de citoquinas (IFN-g e IL-12), y
activacion de CD antigenos tumorales-especificas .

El Imiquimod se aplica de 3 a 5 dias a la semana por un
lapso habitual de 4 a 6 semanas, aunque hay recomendacio-
nes de su uso por un maximo de 16 semanas'®. Los efectos
colaterales reportados son reacciones cutaneas localizadas
al area de aplicacion e incluyen eritema, edema, erosiones/
ulceraciones, encostramiento de la lesion, prurito, sensacion
de quemadura, hiper 6 hipopigmentacion; no se ha reporta-
do efectos inmunomoduladores sistémicos’®.

La asociacion entre las neoplasias cutaneas y el SIDA es
bien conocida. Las neoplasias parecen crecer mas rapida-
mente y ser mas invasivas en los pacientes con SIDA que
en otros grupos de pacientes. Varios factores oncogénicos,
como por ejemplo, la exposicion de la luz solar o el VPH han
sido asociados con el desarrollo de cancer cutéaneo en es-
tos pacientes'®. Las tasas de morbilidad y la mortalidad del
cancer cutaneo son mas altas en los pacientes infectados
con el VIH que en la poblacién general®. Sin embargo, en
los pacientes con infeccién VIH/SIDA, la tasa de curaciéon de
las verrugas no parece estar influenciada por la cuenta de
linfocitos T CD4+ ni por la carga viral. AUn en pacientes con
contajes de linfocitos T CD4+ por debajo de 500 cel/mm? se
ha logrado éxito en el tratamiento con el Imiquimod®

Con relacion a la Enfermedad de Bowen del pene en pacien-
tes inmunocompetentes se reporta una tasa de respuesta
total en el 70% y parcial en el 30% de los casos en estudios
con series pequefas de casos, sin reportes de recurrencia
luego de 1 afo del tratamiento’®®. Entre las escasas refe-
rencias sobre el uso de Imiquimod en el tratamiento de la
Enfermedad de Bowen del pene de-Diego-Rodriguez y col®
comentan los resultados obtenidos en pacientes con Enfer-
medad de Bowen del pene inmunocompetentes con segui-
mientos entre 3 a 6 meses; asi como Orengo con un segui-
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miento de 14 meses y Schroeder, con un seguimiento de
18 meses, todos sin evidencia de recidiva. Micali y otros™
reportan los resultados de dos pacientes que recibieron Imi-
quimod por 8 a 10 semanas sin evidencia de recidiva a los
4 y 6 meses. Con relacién al uso del Imiquimod en pacien-
tes con EB y VIH/SIDA, Talafierro y Cohen reportan el trata-
miento exitoso de un paciente de 42 afios, como ocurri6é en
nuestro caso™.

En este sentido, la evidencia clinica derivada de estos casos
clinicos sugiere que el Imiquimod es una buena alternativa
para el manejo de la EB en pacientes con VIH/SIDA en los
cuales la inmunosupresion y/o el elevado costo de la ciru-
gia impidan su realizacién. Estudios clinicos controlados son
necesarios para dar respuesta al papel del Imiquimod en el
manejo de esta enfermedad.
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