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RESUMEN

TRATAMIENTO TOPICO CON IMIQUIMOD CREMA AL 5% DE LA ENFERMEDAD DE BOWEN
DEL PENE
Presentamos una alternativa mas de tratamiento para las neoplasias intraepiteliales de pene (enfer-
medad de Bowen) mediante la aplicacion topica de imiquimod crema al 5% 3 dias alternos a la sema-
na durante 5 semanas. El imiquimod es una imidazoquinolona, modificador de la respuesta inmune
con efectos antiviral y antitumoral indirectos, que presenta escasos efectos secundarios a nivel local
y que puede constituir una opcién mas en el tratamiento de la enfermedad de Bowen del pene.
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ABSTRACT

TREATMENT OF BOWEN'S DISEASE OF THE PENIS WITH IMIQUIMOD 5% CREAM
We present an alternative treatment of the intraepithelial neoplasms of penis (Bowen's disease), the
topical application of imiquimod 5% cream. It was applied 3 times weekly for 5 weeks. Imiquimod is
an imidazoquinolone immune response modifier that has been shown to have indirect antiviral and
antitumor effects with few adverse effects. Imiquimod 5% cream may represent an alternative treat-
ment option for Bowen's disease.

Keywords: Carcinoma in situ. Penile neoplasms. Intraepithelial neoplasms.

LES neoplasias intraepiteliales a nivel del pene bién podian aparecer en pene, constituyendo his-
an sido descritas en la literatura indistinta- tolégicamente un carcinoma in situ de células
mente con varios nombres: eritroplasia de cutaneas!?.
Queyrat, enfermedad de Bowen, carcinoma in Por lo tanto, si ambas entidades constituyen
situ, lo cual genera a menudo confusion. propiamente un carcinoma in situ desde el punto
La eritroplasia de Queyrat fue descrita inicial- de vista histologico, el término de lesiones preneo-
mente en 1891 por Tarnovsky y debe su nombre plasicas, ampliamente utilizado, no seria correc-
a Queyrat quien en 1911 aplica este término a to y si quiza mas apropiado el de neoplasia intra-
unas lesiones rojizas, en forma de placa sobree- epitelial, siendo por tanto dos entidades poten-
levada, bien delimitadas, localizadas en penel. cialmente invasivas a nivel local que requieren
Sulzberger y Satenstein asocian histolégicamen- tratamiento!-2.
te esta entidad a un carcinoma in situ de células La enfermedad de Bowen extragenital parece
escamosas?. estar relacionada etiolégicamente con la exposi-
En 1912 Bowen describe en 2 pacientes unas cion crénica al sol y el contacto con arsénico y
lesiones muy similares a la eritroplasia de Queyrat, derivados; en el caso de la enfermedad genital es
localizadas en extremidades inferiores, que tam- la infeccién por Papiloma virus el agente etioldgi-
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co mas implicado®® (fundamentalmente el seroti-
po 16, en menor porcentaje el 18 y a gran distan-
cia otros serotipos 31, 33, 35, 39, 51). Wieland®
argumenta que la presencia del serotipo 8 pudie-
se ayudar a diferenciar una eritroplasia de
Queyrat de una enfermedad de Bowen.

Las opciones de tratamiento de estas lesiones
son multiples!:7® con resultados estéticos, fun-
cionales y de curacién variables y asi se ha
recurrido tradicionalmente a la exéresis de la
lesion, criocirugia, radioterapia, aplicacion topi-
ca de 5-fluoruracilo y mas recientemente laser-
terapia.

Presentamos una alternativa mas de trata-
miento de las neoplasias intraepiteliales de pene
para el uré6logo, consistente en la aplicacion topi-
ca de imiquimod crema al 5%, un potente modu-
lador de la respuesta inmune, no habiendo en-
contrado en la revisiéon de la literatura urolégica
ninguna referencia a esta opcién terapéutica.

CASO CLINICO

Paciente varén de 68 anos de edad que acude
a consulta por disfuncién eréctil de varios meses
de evolucion.

Como antecedentes de interés inicamente des-
tacan hipertension arterial, psoriasis e hiperuri-
cemia en tratamiento médico.

A la exploracion llama la atencion una lesion
enrojecida, brillante, sobreelevada y friable en
cara dorsal de glande hasta surco balano-prepu-
cial (Fig. 1), a la cual el paciente no daba impor-
tancia dado que no le originaba sintomatologia
alguna.

FIGURA 1. Aspecto macroscopico de lesion peneana.

Se practic6 biopsia bajo anestesia local de
dicha zona, cuyo informe anatomo-patolégico fue
de neoplasia intraepitelial de pene (enfermedad
de Bowen), mostrandose un epitelio engrosado
con células hipercromaticas y atipicas (Fig. 2).

Se instauro tratamiento tépico con imiquimod
crema al 5%, 3 aplicaciones semanales a dias
alternos durante 5 semanas.

La tolerancia al tratamiento fue buena, apare-
ciendo fundamentalmente reacciones a nivel local
del tipo prurito y sensacion de quemazon, eritema
y descamacion durante las primeras aplicaciones y
también adherencias prepuciales referidas por el
paciente como muy molestas, por lo que se le prac-
ticé circuncision al inicio del tratamiento.

A los 15 dias de finalizadas las aplicaciones se
revisé la lesion presentando una franca mejoria
estética (Fig. 3), habiendo desaparecido los efec-
tos secundarios del tratamiento.

Se realizé6 nueva biopsia de la zona tratada
confirmandose la ausencia de atipias celulares
en el epitelio, presentando una intensa reaccion
inflamatoria crénica (Fig. 4).

A los 6 meses de seguimiento del paciente no
aparecieron signos clinicos de recidiva en lugar
de la lesion.

DISCUSION

La enfermedad de Bowen del pene constituye
un carcinoma in situ desde el punto de vista his-
tolégico con mayor riesgo de evolucion hacia un
carcinoma invasivo (10%) que el Bowen extrage-
nital”8.

La biopsia de la lesién nos aportara el diag-
nostico y la vez nos diferenciara esta lesion de la
balanitis plasmocelular o balanitis de Zoom, enti-
dad benigna, cuyo tratamiento se limita en gene-
ral a la circuncision.8

En 1999 Cox y Morton’ establecen las guias
de tratamiento para la enfermedad de Bowen
genital: escision, criocirugia, cirugia de Mohs, ra-
dioterapia, aplicacion tépica de 5-fluoruracilo,
fototerapia dinamica e incluso interferén-a y y via
sistémica e intralesionalmente.

En el 2001, Mackenzzie-Word® utiliza un tra-
tamiento tépico a base de una imidazoquinolona
(imiquimod) en 16 pacientes diagnosticados de
enfermedad de Bowen extragenital, con una res-
puesta al tratamiento de un 93%.
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El imiquimod constituye un modulador de la
respuesta inmune!® que actia activando macrofa-
gos y otras c€lulas mediante su union a receptores
de superficie, induciendo la secrecion de citoquinas
pro-inflamatorias del tipo interferén o, factor de
necrosis tumoral o e interleuquina 2 y otras del
tipo interleuquina la, 6, 8, 12, interferén 7.

Asimismo esta imidazoqinolona parece pre-
sentar una actividad antiviral indirecta relaciona-
da con un aumento de la sintesis de 2°-5"-oligo-
sintetasall, lo que la hace particularmente efecti-
va en el tratamiento de las infecciones virales
genitales.

Su aplicacion se realiza topicamente, sin ven-
daje oclusivo, 3 dias a la semana durante 5 se-
manas. Los efectos adversos mas frecuentes sue-
len ser reacciones cutaneas locales del tipo pru-
rito, eritema, descamacion, erosiones, ulceracio-
nes, sinequias prepuciales, siendo en general
bien toleradas!?19.

Hasta la fecha no son muchas las referencias
encontradas sobre el uso de imiquimod tépico
para el carcinoma in situ de pene, y ninguna de
ellas en la literatura urolégica; el primer caso fue
aportado por Cook-Bolden!? con un seguimiento
de 3 meses sin recidiva al igual que Danielsen!3,
FIGURA 3. Aspecto estético tras tratamiento tépico de la Thail4 presenta un nuevo paciente con 6 meses
lesion. de seguimiento, Orengo!5 aporta un caso mas con

.

FIGURA 4. Ausencia de células atipicas, con reaccion inflamatoria crénica. H. E. 200 y 400x.
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14 meses de evolucion, Schroeder!® describe un
paciente con buena respuesta al tratamiento sin
evidencia clinica de recidiva a los 18 meses,
Arlette!” presenta la mayor serie de 5 pacientes con
un seguimiento medio entre 3 y 12 meses, Micali'®
aporta 2 casos mas sin recidiva a los 4 y 6 meses y
por ultimo, Kaspari hace referencia al uso de imi-
quimod para un caso de Eritroplasia de Queyrat.

CONCLUSIONES

Pensamos que la aplicacion tépica de imiqui-
mod 5% puede representar una alternativa mas
de tratamiento para las neoplasias intraepitelia-
les del pene por su facil aplicacion, escasos efec-
tos secundarios y excelentes resultados estéticos
y funcionales, precisando un seguimiento el
paciente al igual que cualquier otra modalidad de
tratamiento y la confirmacién mediante biopsia
profunda de la lesiébn y de sus bordes de la
ausencia de carcinoma.

En caso de que el paciente no esté circuncida-
do creemos aconsejable su realizacién al tiempo
que se practica la biopsia, por las sinequias que
la aplicacion de la crema puede producir, contri-
buyendo a la vez al tratamiento si la localizacién
es prepucial y también a disminuir la posibilidad
de recidivas.
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