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Caso clinico

Enfermedad de Bowen

Virginia Martinez Estrada,* Alberto Ramos Garibay,** Marisela Valencia Alvarez ***

RESUMEN

A la enfermedad de Bowen se le considera un cancer in situ a partir del cual puede desarrollarse un carcinoma epidermoide,
por lo que se requiere de un tratamiento oportuno y eficaz. Aunque en la actualidad existen otras alternativas, el de eleccion
es el quirlrgico. En este articulo comunicamos un caso que se curd con cirugia.
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ABSTRACT

Bowen’s disease actually is considered cancer in situ, it may become epidermoid carcinoma. It requires effective treatment.
The best treatment is surgery but there are other alternatives. We report a case of a 27 year old woman who with surgery.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Bowen (EB) es una forma de carcino-
ma espinocelular intraepidérmico, originalmente descrita
por Bowen en 1912. Cuando este tipo de lesion aparece
a nivel genital con histopatologia de EB se le conoce
como eritroplasia de Queyrat (hombres) o papulosis
Bowenoide (cualquier sexo). Existe una fuerte asocia-
cion entre esta neoplasia intraepitelial genital o perianal
con el virus del papiloma humano, aunque muchos de
es0s casos no se manifiestan con la morfologia clinica
caracteristica de la EB.*

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual es de 15 x 100,000 habitantes en
el Reino Unido.*2El riesgo de progresion hacia un car-
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cinoma espinocelular invasivo es de aproximadamente
3%; éste se incrementa significativamente en lesiones
a nivel genital, (aproximadamente 10%). Es probable
que esta progresion esté relacionada con el tiempo de
evolucién de la dermatosis, la edad y el estado inmu-
nolégico del paciente.®

En el Reino Unido, el grupo etario mas afectado
se encuentra en la 72 década, predominantemente en
mujeres (70-85%). Cerca de tres cuartas partes de los
pacientes tienen lesiones en extremidades inferiores
(60-85%); generalmente son solitarias, aunque pueden
ser multiples en un 10-20% de los casos. Sitios menos
afectados y variantes poco frecuentes son: EB pig-
mentada, subungueal/periungueal y palmar, asi como
la variedad verrugosa. El grupo de edad, la topografia,
ndmero y tamafio de las lesiones influyen en la eleccion
de la opcion terapéutica.t

CUADRO CLINICO

La topografia mas comuin es en cabeza, cuello y ex-
tremidades. Las mejillas y las extremidades inferiores
son mas afectadas en las mujeres, mientras que la piel
cabelluday las orejas estan con frecuencia involucradas
en el hombre. La discrepancia en esta distribucion en
ambos géneros probablemente refleja diferencias en
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la exposicion al sol. Asi mismo, el lado izquierdo del
cuerpo es mas afectado, debido posiblemente a una
mayor exposicion solar al conducir.*

PATOGENESIS
Los factores que influyen en su etiologia son:

1. Radiacion: solar, fotoquimioterapia y radioterapia.

. Carcinégenos: arsénico.

3. Inmunosupresion: Terapéutica, secundaria a in-
feccion por VIH, etc. (En un estudio se demostro
que 23% de los canceres de piel en pacientes con
trasplante renal correspondia a EB). Por lo anterior,
es importante educar a los pacientes con inmuno-
supresién acerca de los riesgos que conlleva la ex-
posicién solar.*® Otros pacientes de alto riesgo son
aquéllos con leucemias croénicas, infecciones que
suprimen el sistema inmunoldgico y los que toman
medicamentos inmunosupresores en forma crénica
para enfermedades autoinmunes o de otro tipo. En
todos ellos el curso es mas agresivo, con tasas mas
altas de metastasis y recurrencia.®

4. Viral: los virus del papiloma humano oncogénicos,
como el 16, se han implicado en la EB de localizacion
perianal. Se han encontrado también los subtipos 8,
18, 31, 33 y 51. Predominan en personas con piel
clara.24

N

Las lesiones multiples de la EB se presentan a ni-
vel distal de dedos (EB polidactilica); se les relaciona
fuertemente con el VPH 16. Esto tiene implicaciones
terapéuticas, ya que la EB inducida por VPH debe
responder a agentes que combinan un efecto antiviral
y antitumoral.!

La telomerasa es una ribonucleoproteina trans-
criptasa reversa que afiade secuencias teloméricas
hexameéricas en las terminaciones de los cromosomas.
Analisis recientes han correlacionado la expresion de la
telomerasa como un paso critico en la carcinogénesis,
encontrandose niveles incrementados de esta proteina
en neoplasias cutaneas, incluyendo melanoma, en com-
paracién con otros tumores benignos de la piel. Estudios
recientes han encontrado actividad telomérica en la EB.®

La transformacién maligna de la poroqueratosis lineal
hacia tumores epiteliales (EB, carcinoma de células
basales) es algo que se conoce bien. Esto ocurre en
un7all.6%.’

Un 3 a 8% de los casos de EB se transforma en
carcinoma espinocelular; el potencial metastasico, una
vez establecida la malignidad, es de 3 a 5%.*
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HISTOPATOLOGIA

Existen dos caracteristicas histoldgicas principales que
distinguen a la EB de otras entidades precancerosas.
Primero: la EB involucra todo el espesor de la epidermis,
llenandola en su totalidad con queratinocitos atipicos no
gueratinizantes. Y segundo, debajo de la proliferacion
de las células Bowenoides que llenan el espesor total de
la epidermis se forman células columnares con nucleos
pequefos uniformes en forma de empalizada sobre la
membrana basal. La distribucion de estas células en
empalizada basal varia de un empalizado completo a
uno interrumpido por focos de células basales atenua-
das, incluso a zonas donde la capa basal en empalizada
finalmente desaparece, dejando Unicamente las células
Bowenoides.®

La falta de expresion de antigenos proliferativos en
las células en empalizada en la EB corrobora que estas
células no son las que dan origen al patron de carcinoma
in situ de la piel, de ahi que el origen de las células ma-
lignas en la EB continda siendo tema de investigacion.®

TRATAMIENTO

Existen diferentes tipos. La decision para el mismo
se basa en diferentes factores, tales como: tamafio,
topografia, grosor y equipo disponible. Por consenso
general, se sugiere iniciar con los menos agresivos.?
En la actualidad se dispone de farmacos por via topica
y sistémica.

El 5-fluorouracilo tiene un nivel de recomendacion
B, con calidad de evidencia Il, con tasas de curacion
de hasta 90-100%. La efectividad puede incrementarse
aplicandolo bajo oclusion, utilizando un vehiculo como
el dinitroclorobenceno, iontoforesis (para mejorar la
penetracién folicular) o pretratamiento con laser (para
ablacion del estrato cérneo y por ende mejorar su pe-
netracion).! Puede ser aplicado por el propio paciente,
aunque se requiere vigilancia clinica estrecha. Se pre-
fiere prolongar su aplicacion (8 semanas o mas) para
lograr mejores resultados y menor tasa de recurrencia
(aproximadamente del 8%). La aplicacion, 2 veces al
dia es la que mas se recomienda y con las terapias en
forma intermitente (pulsos) no se han obtenido resulta-
dos concluyentes. Las tasas de curacion varian entre
87y 92%.°

El imiguimod cuenta con nivel de recomendacion B,
calidad de evidencia I. Por via tépica se ha utilizado
en crema al 5%. Se recomienda su uso en lesiones de
gran tamafio o aquéllas localizadas en extremidades
inferiores y en la eritroplasia de Queyrat. Tiene efecto
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tanto antiviral como antitumoral, por lo que es muy util
para el manejo de la papulosis Bowenoide/EB asociada
a VPH, asi como para la EB sola.° Es un inmunomo-
dulador que ejerce una actividad antitumoral y antiviral
a traves de la estimulacion de la inmunidad innata y la
adquirida. EI mecanismo de accion es complejo y aun
no estd completamente esclarecido. Se une a los re-
ceptores Toll-like 7 de las células dendriticas, las cuales
inducen la liberacion de una gran variedad de citocinas
proinflamatorias (por ejemplo, el interferén alfa), las
que a su vez estimulan una respuesta inmunoldgica
antitumoral. En estudios con ratones se ha observado
gue inhibe factores de crecimiento vascular tumoral.*®

La mejor evidencia de su utilidad, actualmente dis-
ponible, es un pequefio ensayo clinico aleatorizado que
demostrd una resolucién histolégica del 73% aplicado
una vez al dia, por 16 semanas.!

La curacién clinica completa se ha observado en un
86%, con un periodo de seguimiento de 19 meses. Este
farmaco es util en aquellos pacientes que rechazan el
procedimiento quirdrgico, en los que esta contraindica-
da dicha modalidad o en aquellos casos en los que el
tamafio del tumor hace que la reseccién quirdrgica no
sea una opcion adecuada.®

Los efectos adversos son reacciones locales en la
piel: eritema, edema, induracion, erosion, ulceraciones,
exudacion, vesiculas y xerosis. No se han observado
efectos sistémicos adversos.®°

La crioterapia cuenta con nivel de recomendacion B,
calidad de evidencia ll-I; su tasa de éxito es buena si se
aplica en forma adecuada (recurrencias en menos de
10% en 12 meses), aunque la curacion puede ser lenta
para lesiones extensas y la incomodidad puede limitar
el tratamiento en las lesiones multiples.' Es una de las
modalidades mas comunes debido a su accesibilidad,
eficaciay bajo costo. Se considera la terapia de eleccion
para lesiones pequefias y Unicas.®

Los resultados son excelentes y las tasas de recu-
rrencia bajas (0-0.8% en 5?).°

El curetaje con electrocauterio tiene un nivel de
recomendacion A con calidad de evidencia ll-II. Varios
estudios sefialan un amplio rango de curacién con recu-
rrencias bajas (20%), por lo que se le considera como
una de las técnicas disponibles més seguras y efectivas.
Su eficacia depende de la habilidad del médico; por otro
lado, su costo no es elevado.*®

La cirugia aun es considerada como el estandar de
0ro en estos pacientes, asi como para otros canceres
de la piel, sin embargo tiene ciertas limitaciones. El
resultado cosmético depende del tamafio de la lesién
y la vascularidad, asi como de las caracteristicas de

cicatrizacion del area afectada. Otra importante ventaja
de la escisién quirtrgica es que se pueden documentar
adecuadamente los margenes libres de tumor.®

La terapia fotodindmica (FTD) es otra alternativa;
en la actualidad su uso se ha incrementado para el
tratamiento de canceres de piel no melanociticos. Su
nivel de recomendacién es Ay la calidad de evidencia
I. Esta modalidad requiere de la activacion de un foto-
sensibilizador, generalmente un derivado de porfirina,
por luz visible. La verteporfina ha demostrado ser eficaz,
induce una duracién més corta de fotosensibilidad que
otros agentes. La terapia fotodinamica tépica usando
acido 5 aminolevulinico o su éster, el metil aminolevu-
linato, ha demostrado también ser eficaz. Es util en el
tratamiento de otras lesiones cutaneas premalignas y
malignas, como las queratosis actinicas, EB y el carci-
noma basocelular y en lesiones mayores de 2 cm.'*13

La terapia fotodinAmica se basa en el principio de
transferencia de energia de la luz hacia un tejido foto-
sensibilizado: el &cido aminolevulinico se absorbe por
las células neoplasicas y se convierte en protoporfirina
IX (PplX); la activacion posterior del PpIX por la luz
visible resulta en un dafio selectivo del tejido tumoral,
dejando intacto el tejido sano. Después de ser ingeri-
do se acumula en las mitocondrias donde se generan
especies de oxigeno altamente reactivas y radicales
libres.%!

La destruccion del tumor se realiza por tres vias: 1)
produccion de moléculas de oxigeno y otras especies
reactivas que dafian las membranas celulares, mitocon-
dria, lisosomas y microtubulos celulares y finalmente
causan destruccion celular directa por via de necrosis
y apoptosis, 2) dafio a la microvasculatura que conlleva
aisquemiay necrosis tumoral eventual, 3) induccion de
una respuesta inmune innata y adaptativa, con regula-
cion a la alza de mediadores inflamatorios (incluyendo
factor de necrosis tumoral e IL 1 y 6), asi como infiltra-
cion por neutrdfilos, linfocitos y macréfagos.

La FTD es una terapia efectiva para la EB, con tasas
equivalentes a las obtenidas con la crioterapia y supe-
riores al 5 FU tdpico; los resultados cosméticos son
mejores que con la terapia estandar; asi mismo, ofrece
ventajas particulares para el tratamiento de lesiones
grandes o multiples en sitios de dificil cicatrizacion.®1®

Los efectos adversos mas comunes y problematicos
durante el tratamiento topico son el ardor y el dolor pul-
satil que ocurren durante la exposicion a laluz y pueden
continuar postexposicion en una minoria. El dolor se
restringe al area iluminada, es secundario a la estimula-
cion del nervio y/o dafio del tejido por radicales libres de
oxigeno, posiblemente agravados por la hipertermia.*®
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Las moléculas parecidas a la porfirina también po-
seen propiedades antioxidantes y antimutagénicas. La
FTD tiene también efectos genotoxicos por la gene-
racion de radicales libres de oxigeno (RLO), pero con
efectos limitados a la vecindad de su sitio de generacion;
los RLO liberados realizan sus efectos en las mitocon-
drias y no en el ndcleo.**®

Los factores que pueden predecir un peor resultado
son: la profundidad de invasién microscépica en la
epidermis, el tamafio y la presencia de atipia celular.?

Todas las areas tratadas desarrollaron grados va-
riables de eritema y edema durante la exposicion a la
luz, catalogados de leves a moderados. La erosiony la
formacion de costras se desarrollaron dentro de las 24 h
posteriores y la curacion se observé en 10 dias. Todos
los pacientes refirieron dolor de leve a moderado.*?

Los laseres como el argon, CO, y en YAG-Nd también
han sido utilizados. La evidencia en la actualidad esta
limitada sélo a comunicaciones de casos y pequefias
series. No existen ensayos aleatorizados.®

La radioterapia (por rayo externo, rayos Grenz y por
parches en piel) ha sido utilizada con éxito en la EB,
cuenta con nivel de recomendacion B, calidad de la
evidencia ll-1ll. Las tasas de curacion varian entre 94 y
100% con periodos de seguimiento de entre 1y 5 afios.
Las reacciones agudas de la radiacion curan en un mes,
se obtienen buenos resultados funcionales y cosméticos
con confirmacion histolégica de resolucién a los cinco
meses y sin ninguna recurrencia tardia (10 meses a
dos afios). Este tratamiento es Util en aquellas lesiones
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gue no se localizan en las extremidades inferiores; se
le considera una opcidn terapéutica razonable para la
EB perianal/anal, especialmente cuando es dificil la
realizacion de otro tipo de tratamiento, como la cirugia.*®

Areas como las extremidades inferiores y sitios con
pobre cicatrizacion no deben ser tratados con esta moda-
lidad, en donde existe una tasa de fracaso del 20 a 25%
gue se ha comunicado en estudios retrospectivos. Los
factores que influyen son: edad avanzada del paciente,
diametro aumentado de la lesion y dosis altas de radia-
cién. También se ha observado que produce toxicidad
severa (incluyendo necrosis de cartilago y hueso) cuando
se utilizan regimenes hipofraccionados, especialmente
en lesiones localizadas en las extremidades.®

Elegir un tratamiento inadecuado pone al paciente en
riesgo de desarrollar carcinoma espinocelular invasivo.*

CASO CLINICO

Se trata de paciente del sexo femenino de 27 afios
de edad, quien presenta una dermatosis localizada a
tronco, del que afecta cara anterior a nivel de cuadrante
superior izquierdo, constituida de una neoformacion
circular, plana eritematosa, bien circunscrita, de aproxi-
madamente 5 cm de diametro de superficie anfractuosa,
de evolucion crénica y asintomatica (Figuras 1y 2).

Al interrogatorio, la paciente refiere haber iniciado
nueve meses previos a la consulta con una «manchi-

Figura 1. Neoformacion redonda de color rosado, bien cir-
cunscrita de superficie rugosa.

Figura 2. Placa eritematosa con crecimiento gradual, bien
circunscrita, con bordes irregulares y superficie rugosa.
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ta» que fue creciendo lentamente, por lo que acude
a consulta médica. Sin antecedentes de importancia
para el padecimiento actual y sin historia de trauma,
sintomas locales o aplicacion de tratamientos previos.

Con los datos anteriores, se hizo el diagnéstico clini-
co presuntivo de enfermedad de Bowen, por lo que se

Figura 3. Epidermis con paraqueratosis focal, acantosis re-
gular. Dermis superficial con moderada reaccion inflamatoria
(H&E 10x).

Figura 4. Epidermis con acantosis regular. Presencia de atipia
en la capa espinosa. Células con citoplasma claro y nucleo
hipercromatico (H&E 25x).

decidié tomar una biopsia incisional, en donde se ob-
servé una epidermis con paraqueratosis focal, acantosis
regular con presencia de atipias en la capa espinosa;
células con citoplasma claro y nucleo hipercromatico;
dermis superficial con moderada reaccién inflamatoria.
El diagnostico fue compatible con enfermedad de Bowen
(Figuras 3 y 4). Se solicitaron examenes generales
preoperatorios, los cuales se encontraron dentro de
parametros normales, por lo que se decidio programarla
para extirpacion completa, con un margen de 7 mm con
realizacion de colgajo de avance (lo cual se realiz6 sin
complicaciones) con reporte histopatologico de extir-
pacién completa.

COMENTARIO

La enfermedad de Bowen es un céancer in situ. La
presencia de datos como diseminacion de la lesion,
aumento de tamafio o ulceracién son sefiales de alerta
que requieren un control histolégico y un tratamiento
eficaz. La cirugia se considera como el estandar de
oro, aunque en la actualidad también existen otras
alternativas. La decision se debe tomar en base al
tamafio, grosor y topografia de la lesion. En nuestro
caso se decidio realizar cirugia con documentacién de
margenes de escisién libres de tumor, con curacion
hasta el momento actual.
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