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PALABRAS CLAVE

Resumen Las afecciones dermatoldgicas que afectan al pene son diversas y pueden ser pro-

Infecciones por
papilomavirus;

pias de esta zona o formar parte de enfermedades sistémicas. La anamnesis e inspeccion
muchas veces son suficientes para el diagndstico, pero otras es dificil distinguir entre der-

Neoplasias; matosis benignas y lesiones premalignas. La demora en consultar, por miedo, vergiienza o el

Pene propio desconocimiento del médico, facilita que las lesiones progresen a malignidad y requieran
tratamientos agresivos que alteran la calidad de vida y la salud fisica y mental del paciente.
Debemos sospechar premalignidad o malignidad en toda lesion del pene que no se modifica con
tratamiento especifico o empirico y derivar para biopsia. Las infecciones por VPH estan en el
origen del 50% de las lesiones premalignas. Después del tratamiento y debido a las posibles
recidivas y progresion a carcinomas infiltrantes, es necesario un plan de seguimiento estricto.
© 2021 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Premalignant lesions of the penis

Papillomavirus

infections; Abstract The dermatological conditions that affect the penis are diverse, and may be typical

Neoplasms; of this area or be part of systemic diseases. The anamnesis and inspection are often sufficient

Penis for diagnosis, but other times, it is difficult to distinguish between benign dermatoses and

premalignant lesions. The delay in consulting, due to fear, shame or the doctor’s own igno-
rance, can cause the lesions to progress to malignancy and require aggressive treatments that
can alter the quality of life and physical and mental health of the patient. We must suspect
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premalignancy or malignancy any lesion of the penis that is not modified with specific or empiri-
cal treatment and refer for biopsy. HPV infections are the origin of 50% of premalignant lesions.
After treatment and due to possible relapses and progression to infiltrating carcinomas, a strict

follow-up plan is necessary.

© 2021 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las lesiones dermatoldgicas del pene agrupan un conjunto
de enfermedades en las que actlan multiples factores etio-
logicos, algunos de ellos evitables o modificables, como
las infecciones por virus del papiloma humano (VPH) o el
tabaco. El pudor o desconocimiento del paciente, que puede
tardar en consultar, y la presentacion clinica hacen que en
ocasiones sea necesario recurrir a la biopsia con el fin de
establecer el diagnostico diferencial con entidades prema-
lignas y evitar la evolucion a lesiones malignas.

Tema

Las dermatosis en el pene podriamos clasificarlas en 5 gru-
pos: variantes de normalidad (hiperpigmentacion, papulas
perladas), infecciosas (candidiasis o virus del herpes sim-
ple), inflamatorias (dermatitis alérgicas por productos de
higiene o latex, dermatitis seborreica, psoriasis), lesiones
premalignas y lesiones malignas. Lesiones con apariencia
clasica en otras localizaciones pueden ser atipicas en el
pene'.

El cancer de pene es una entidad rara, de prevalencia
baja, que afecta al 0,4-0,6% de la poblacion estadounidense
y europea, aunque en zonas de América del Sur, Asia y Africa
se acerca al 10%; por el contrario, en paises con practicas
religiosas como la circuncision y buenos recursos sociosa-
nitarios, como Israel, la prevalencia se reduce al 0,1%*. La
prevalencia de las lesiones premalignas es desconocida, aun-
que se han identificado muchos factores predisponentes®.
La falta de circuncision es un condicionante aceptado, al
demostrar que proporciona una proteccion casi absoluta
cuando se realiza en el periodo neonatal al mejorar la
higiene y disminuir el riesgo de inflamaciones croénicas. La
fimosis idiopatica o secundaria a inflamaciones cronicas
son factores ampliamente reconocidos. Se postuld que el
esmegma retenido en casos de fimosis era un factor carci-
nogénico en si, pero no se encontrd evidencia cientifica y
se comprobo que el riesgo estaba mediado por la inflama-
cion. La obesidad es una causa de riesgo para los tumores en
general. Las alteraciones metabdlicas asociadas a dificulta-
des para la higiene provocan inflamacion cronica o fimosis.
El bajo nivel sociocultural, quiza por poca conciencia de
enfermedad o tardanza en consultar, junto con el estado
civil, la homosexualidad y el numero elevado de parejas
sexuales son otros condicionantes reconocidos. El tabaco,
factor de riesgo para multiples canceres, en el pene no es

una excepcion. La fototerapia psoraleno ultravioleta, eficaz
tratamiento de la psoriasis, incrementa el riesgo de lesiones
premalignas hasta en un 95% con respecto a la poblacion
general, aun utilizando proteccion genital*?.

En los Gltimos afios se ha demostrado, en ambos sexos,
la asociacion del VPH con los canceres genitales; piezas de
lesiones premalignas o malignas de pene muestran la presen-
cia de VPH en un 48-50%>°, especificamente de los serotipos
de alto riesgo 16 y 18, aunque también de los serotipos 6,
11, 31, 33, 35, 45, 56 y 65°. Muchas infecciones por VPH son
asintomaticas y hasta el 70% pueden ser eliminadas por nues-
tro sistema inmunitario’, pero, otras veces, este tiene una
capacidad reducida para neutralizar las oncoproteinas E6 y
E7 de los tipos oncogénicos del VPH y eliminar la infeccidn®’,
principalmente en pacientes con inmunodeficiencia por VIH
y, sobre todo, en receptores de trasplante’-?.

Muchos de los canceres de pene surgen de la progresion
de lesiones premalignas®. El 95% son carcinomas de célu-
las escamosas (CCE) localizados con mayor frecuencia en el
glande, seguidos del prepucio y sobre todo en varones de 70
anos, aunque en los ultimos anos se diagnostican en adultos
mas jovenes, al aumentar las infecciones por VPH'>¢,

Siguiendo la clasificacion simplificada de los canceres de
pene aceptada por la OMS en 2016, tras la propuesta de
la Sociedad Internacional de Patologia Urologica, que los
agrup6 en carcinomas no relacionados con el VPH y rela-
cionados con el VPH?, las lesiones premalignas podriamos
clasificarlas de la misma manera: lesiones premalignas no
relacionadas con el VPHy lesiones premalignas relacionadas
con VPH*® (tabla 1). Todas ellas, en mayor o menor medida,
pueden progresar a un CCE y, con menos frecuencia, a otros
tipos de carcinomas®>%? (tabla 2).

Lesiones premalignas no relacionadas con
virus del papiloma humano

El riesgo de malignidad de estas lesiones esta mediado por
la inflamacion vy la fimosis que producen.

Liquen escleroatréfico

El liqguen escleroatrofico es una enfermedad inflamatoria
cronica y progresiva descrita por Hallopeau en 1881. Su etio-
logia no esta clara, pero se sospecha que es multifactorial
al proponerse una base genética, agentes infecciosos como
las espiroquetas y un origen autoinmune, dada su asocia-
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Tabla 1

Caracteristicas diferenciales de las lesiones premalignas del pene

No relacionadas con virus del papiloma humano

LEA Cuerno del Poroqueratosis ~ EPEM BPMQ Leucoplasia
pene

Etiopatogenia Multifactorial Incierta Multifactorial Desconocida Desconocida Desconocida

Prevalencia Cualquier edad  >50 anos Cualquier edad 50 anos 70 anos Mas frecuente

en diabéticos

Sintoma Prurito Asintomatico Prurito Asintomatico Asintomatico Asintomatico

principal nocturno Prurito y dolor

Lesion principal Placa Hiperqueratosis  Papulas o Placa parduzca Placas con Placa
esclerosada cornificada placas rojo- edematosa y escamas blanquecina
blanco marronaceas y bordes nitidos plateadas bien delimitada
nacarada borde y uniforme

queratosico

Evolucion Obstruccion Fimosis e Segun tipo y Ulceracion o Fisuras y Fisuras,
meatal o inflamacion extension nodulos Ulceras erosiones y
fimosis crénica Ulceras

Diagnostico Clinico Clinico Clinico Biopsia Biopsia Biopsia

Biopsia (busqueda de
(atipico) neoplasia)

Histologia Hiperqueratosis Informa si Columnas Células Hiperqueratosis, Inespecifica
e infiltrado causa celulares para-  vacuoladas de acantosis e 10-20%
linfocitico en subyacente es queratosicas e Paget, células hiperplasia displasia
dermis media benigna o no hipo- o CEA (+), pseudoepitelio-

agranulocitosis  acantosis e matosa
hiperqueratosis

Tratamiento de  Corticoides Escision Expectante, Imiquimod Topico o Escision

eleccion topicos de alta  quirldrgica crioterapia, Cirugia de Mohs  escision quirdrgica
potencia curetaje o quirdrgica con

escision margenes
Imiquimod amplios
Relacionadas con virus del papiloma humano
Papulosis Enfermedad de Eritroplastia de Condiloma
bowenoide Bowen Queyrat acuminado gigante
Etiopatogenia VPH 16,18 VPH 16 VPH 8, 16, 39, 51 VPH 6, 11
Prevalencia 30 anos > 60 anos > 30 anos 30 anos

Sintoma principal

Lesion principal

Evolucion

Diagnostico
Histologia

Tratamiento de
eleccion

Asintomatico

Papulas
marron-violaceas
bien delimitadas
Prurito, dolor o
sangrado
Desaparicion
espontanea
Biopsia

Displasia epitelial
similar a EB

Condicionado por
funcionalidad y
resultado estético

Asintomatico

Placa eritematosa,
bien delimitada y
descamativa
Despigmentacion,
erosiones y atrofia

Biopsia
Paraqueratosis,
coilocitosis y
papilomatosis

Condicionado por
resultado estético

Prurito y dolor a la
retraccion del
prepucio

Asintomatico

Placa rojo brillante, Crecimiento

bien delimitada y verrugoso y
aterciopelada exofitico

CCE CCE

Biopsia Biopsia

Displasia epitelial Hiperplasia, atipia,
similar a EB islas de epitelio

escamoso atipico y
paraqueratosis

5-fluorouracilo
topico

Escision quirdrgica

BPMQ: balanitis pseudoepiteliomatosa micacea y queratosica; CCE: carcinoma de células escamosas; CEA: antigeno carcinoembrionario;
EB: enfermedad de Bowen; EPEM: enfermedad extramamaria de Paget; LEA: liquen escleroatrofico; VPH: virus del papiloma humano.
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Tabla 2 Riesgo de progresion oncogénico de lesiones dermatoldgicas en el pene

Lesiones premalignas

Riesgo de progresion a carcinoma (%)

Tipo de carcinoma

No relacionadas con VPH

Liquen escleroatrofico 0-8,4
Cuerno del pene 33
Poroqueratosis 7-11
EPEM Desconocida
BPMQ Desconocida
Leucoplasia 10-20
Relacionadas con VPH
Papulosis bowenoide 1-2,6
Eritroplastia de Queyrat 33
Enfermedad de Bowen 2,6-5
Condiloma acuminado gigante 30

CCE

CCE

CCEy CCB
Adenocarcinoma
CVy CCE

CCE

CCE
CCE
CCE
CCE

BPMQ: balanitis pseudoepiteliomatosa micacea y queratodsica; CCB: carcinoma de células basales; CCE: carcinoma de células escamosas;
CV: carcinoma verrugoso; EPEM: enfermedad extramamaria de Paget; VPH: virus del papiloma humano.

Figura 1

Liquen escleroatrofico en diferentes estadios evolu-
tivos (elaboracion propia).

cion con enfermedades autoinmunes como vitiligo, morfea,
tiroiditis autoinmune y anemia perniciosa®°.

Es relativamente raro, aunque se desconoce su prevalen-
cia exacta. Es mas frecuente en mujeres, ambos sexos se ven
afectados a cualquier edad y, aunque puede presentarse en
otras zonas, el 85-95% se localiza en los genitales'.

En el vardn afecta al glande, prepucio, surco coronal
y meato uretral. Aunque puede ser asintomatico, el sin-
toma principal es el prurito, con empeoramiento nocturno.
Las lesiones comienzan como una placa hipopigmentada,
blanco-nacarada de aspecto escleroso (fig. 1); mas tarde,
por escoriaciones repetidas y el engrosamiento de las pla-
cas se produce un endurecimiento del glande y del prepucio,
que puede originar fimosis, obstruccion del meato y ereccio-
nes dolorosas (balanitis xerdtica obliterante)’>. Aunque en
si mismo, el liquen escleroatrofico no es una condicion pre-
cancerosa Yy la asociacion con el desarrollo de CCE en pene
no esta clara, existe mayor riesgo de desarrollarlo, quiza
por la inflamacion crénica y la fimosis que origina>>'°. Las
lesiones extragenitales no tienen este riesgo.

Su diagnostico suele ser clinico y debemos inves-
tigar sobre antecedentes personales y familiares de

enfermedades autoinmunes. El diagndstico diferencial
incluye liquen plano erosivo, morfea, psoriasis y balanopos-
titis de diversas causas. En presentaciones atipicas, ante una
mala respuesta al tratamiento de primera linea o sospecha
de malignidad, se realizara biopsia'®.

Los hallazgos histopatoldgicos incluyen hiperqueratosis,
atrofia de la capa de Malpighi con degeneracion hidropica
de células basales, edema y homogeneizacion del colageno
en dermis superior e infiltrado linfocitico en dermis media®.

Los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas,
detener la atrofia y, dado que las lesiones pueden formar
cicatrices y evolucionar hacia la deformidad de estructuras
anatomicas, debe ser precoz'’. Los esteroides topicos de
alta potencia (propionato de clobetasol) durante 3 meses
son el tratamiento de eleccion y, junto con una postectomia
temprana, parece evitar el riesgo de cancer en la mayoria
de los varones con liquen escleroatréfico 2. Los esteroides
intralesionales pueden usarse en placas gruesas que no res-
ponden a esteroides topicos. Las terapias de segunda linea
incluyen tacrolimus (inhibidor topico de calcineurina) e imi-
quimod (modificador de la respuesta inmunitaria). La cirugia
esta indicada solo para el tratamiento de complicaciones. El
seguimiento debe mantenerse de forma indefinida®® 10,

Cuerno del pene

Son lesiones hiperqueratdsicas cornificadas localizadas
generalmente en piel de areas fotoexpuestas, como cara y
cuero cabelludo; su presencia en el glande es muy rara y
se presenta en varones de mas de 50 anos. El término de
cuerno cutaneo se usa cuando la altura de la lesion es mas
de la mitad de su diametro''.

Los factores etiologicos son inciertos, pero aparecen en
un 61% relacionadas con lesiones benignas (verrugas, que-
ratosis seborreicas, molusco contagioso) y en un 39% con
lesiones premalignas, como la enfermedad de Bowen, la
balanitis micacea pseudoepiteliomatosa y queratdtica, la
eritroplastia de Queyrat y malignas, como carcinoma de
células basales (CCB), CCE o sarcoma de Kaposi®>'". La infec-
cion por el VPH podria ser un factor causante, ya que se
identifico, en un caso, una reaccion positiva de VPH para
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serotipo 16'". La fimosis e irritacién crénica aumentan el
riesgo de progresion a CCES.

El diagnostico es clinico. La Asociacion Europea de Uro-
logia lo considera una condicion premaligna, puesto que
en un tercio de los casos maligniza ya en su forma de
presentacion’. El examen histoldgico de la base es impres-
cindible, pues informara sobre si la causa subyacente es
benigna o maligna''.

El tratamiento de eleccion es la escision quirdrgica desde
la base. Otras opciones incluyen agentes queratoliticos
topicos o terapia con laser CO, o neodimio; el laser de
itrio-aluminio-granate produce menos cicatrices y mejores
resultados estéticos. Si existe malignidad, se recomienda la
penectomia parcial®® ',

Poroqueratosis

Son un grupo muy infrecuente de dermatosis de las que
se desconoce su prevalencia e incidencia. Su patogenia es
desconocida. Se postula una maduracion defectuosa de que-
ratinocitos o una epidermopoyesis acelerada que produce
hiperqueratinizacion como posibles causas’.

De etiologia desconocida, se describen mdltiples agen-
tes implicados: desde factores genéticos, al demostrarse
un nimero importante de casos familiares con patron de
herencia autosémica dominante, hasta factores adquiri-
dos, como radiaciones ionizantes y ultravioletas, farmacos
(hidroxiurea, diuréticos, agentes biologicos), enfermeda-
des infecciosas (virus del herpes simple, virus de hepatitis
C), enfermedades sistémicas (hepatopatias cronicas, artri-
tis reumatoide, enfermedad de Crohn, miastenia gravis,
diabetes), algunas genopatias (fibrosis quistica, trisomia
16, sindrome de Wermer) y estados de inmunodeficiencia
natural o adquirida. Es frecuente la asociacion con otras
dermatosis, como alopecia areata, pénfigos, vitiligo y liquen
plano'?.

De presentacion en adultos, puede iniciarse en la infancia
como unas papulas o placas granulares eritematomarro-
naceas muy pruriginosas, de tamano y forma variables y
crecimiento centrifugo. El borde de la placa presenta una
lamina queratosica que apunta al centro de la lesion, el cual
esta ligeramente deprimido y atréfico®'2.

Se han descrito diferentes tipos atendiendo al nimero,
tamano, forma y distribucion: actinica superficial disemi-
nada, lineal, diseminada eruptiva, punctata, palmo-plantar
y diseminada, folicular, psicotropica y pene-escrotal. Cual-
quier tipo puede afectar a los genitales, pero las 2 Ultimas
son las mas frecuentes. La primera suele localizarse en la
zona perianal, gliteos y zona interglltea y la variante pene-
escrotal en el cuerpo del pene y zona escrotal anterior'?.

Todas las variantes tienen un potencial de malignizacion
del 7-11%, frecuentemente a CCE y, en segundo lugar, a CCB.
El diagnostico suele ser clinico y el diagnostico diferencial
incluye verrugas vulgares, queratosis actinicas, hiperquera-
tosis nevoide, sarcoidosis y sindrome de Darier, entre otras.
La biopsia se reserva para casos atipicos, dudosos o para
sospecha de malignizacion. La forma diseminada eruptiva se
considera un signo paraneoplasico de una neoplasia hemato-
logica o hepatobiliopancreatica subyacente que es obligado
descartar'?.

Histoldgicamente, en los bordes de la lesion se observa
una columna de células paraqueratosicas bien delimitadas
(lamela cornoide) con hipo- o agranulocitosis y, a veces,
células disqueratosicas o queratinocitos vacuolados y, en la
zona central ligera hiperqueratosis®'2.

Los resultados del tratamiento son pobres, con solo un
16% de resoluciones completas'. Ante casos asintomaticos
con lesiones limitadas, la conducta expectante puede ser
una opcion. Las lesiones de pequeno tamaio y sintomaticas
se trataran con crioterapia, legrado, fototerapia o exéresis;
en lesiones multiples y de mayor tamano se usan analogos
de la vitamina D, imiquimod, 5-fluorouracilo y retinoides
topicos u orales. Otras terapias como la luz solar, laser, luz
pulsada o radioterapia con rayos Granz se han intentado
con diversos resultados. El seguimiento a largo plazo resulta
fundamental por la posible transformacion maligna®'2.

Enfermedad extramamaria de Paget

En 1874, James Paget describié estas lesiones en mamas
de 15 mujeres que desarrollaron posteriormente cancer de
mama. En 1889, Crocker definié esta enfermedad fuera de
la mama'?.

La enfermedad extramamaria de Paget representa un
adenocarcinoma intraepidérmico que se desarrolla en regio-
nes ricas en glandulas apocrinas, principalmente area
genital, perineal y perianal’'*. Con una incidencia de 0,1-
2,4/millon de habitantes existen 3 tipos: una forma primaria
(tipo 1) originada por transformacién neoplasica de las célu-
las basales de la epidermis o de glandulas sudoriparas de
la porcion intraepidémica y, 2 formas secundarias por la
diseminacion de células neoplasicas de un adenocarcinoma
subyacente (el tipo Il asociado a carcinoma colorrectal y el
tipo Il a carcinoma urogenital)’'>'*. Por ello, al diagnosti-
carla es obligada la busqueda de una neoplasia oculta por la
posibilidad de que se trate de una forma secundaria' ">,

Afecta con mayor frecuencia a mujeres caucasicas y varo-
nes asiaticos a partir de la 5.2 década en zona vulvar (65%),
perianal (20%) y regidn genital masculina (14%)">". La inci-
dencia de carcinomas asociados en las localizaciones vulvar
y perineal es mayor que en la zona pene-escrotal®'3.

La localizacion en el pene es muy rara y se manifiesta
como una placa eritematosa-parduzca, ocasionalmente ede-
matosa, de crecimiento lento y limites bien definidos que, si
progresa, puede presentar lesiones ulceradas, vegetantes o
nodulares. Suele ser asintomatica, aunque también provoca
prurito, dolor y escozor'-3.

El diagnostico diferencial es amplio, ya que puede imitar
cualquier otra forma de dermatosis como eccema cronico,
liquen escleroatrofico, pénfigo benigno familiar de Hailey-
Hailey, psoriasis invertida, CCB, enfermedad de Bowen,
carcinoma espinocelular o papulosis bowenoide. Es preciso
un alto indice de sospecha y si la respuesta al tratamiento
empirico no es buena esta indicada la biopsia®* 134,

Histoldgicamente se aprecia la epidermis infiltrada por
grandes células vacuoladas con citoplasma azulado (células
de Paget) y diversos grados de acantosis, hiperqueratosis y
paraqueratosis®'®. La inmunohistoquimica muestra células
positivas para antigeno carcinoembrionario. Las enferme-
dades extramamarias de Paget secundarias tienen tincion
positiva para este marcador en casi un 100%, pero un anti-
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geno carcinoembrionario negativo no excluye hacer cribado
completo de neoplasia primaria’.

La extension de la infiltracion debe determinarse histo-
logicamente antes de terapias topicas, como imiquimod o
terapia ablativa superficial'*. La extirpacion completa del
tumor puede ser dificil cuando los bordes estan mal defini-
dos y resultar muy mutilante; la cirugia micrografica de Mohs
parece ser superior a la escision local amplia al preservar
mas tejido y disminuir las recurrencias®'>'>. Otras alterna-
tivas son la terapia laser CO, y la radioterapia, aunque con
independencia del tratamiento aplicado, se recomienda un
seguimiento a largo plazo por la posibilidad de recurren-
cias locales, de hasta el 60%, y de la aparicion de neoplasia
maligna interna o metastasis a distancia'>'>. Su pronéstico
depende de la profundidad del tumor primario, de la pre-
sencia de tumor asociado y de la metastasis’'>1>.

Balanitis pseudoepiteliomatosa micacea y
queratosica

Es una dermatosis premaligna de etiologia desconocida des-
crita en 1961 por Lortat-Jacob y Civatte, se considera como
enfermedad rara y se han descrito muy pocos casos’'®. Se
presenta en el glande de varones mayores no circuncida-
dos como una placa queratética, bien adherida, con gruesas
escamas plateadas descamativas que pueden fisurarse o
ulcerarse’®.

Es una enfermedad de potencial maligno incierto que jus-
tifica una biopsia temprana y un seguimiento cercano. En
su evolucion pueden observarse 4 estadios: placa, tumora-
cion, carcinoma verrugoso y, mas tarde, CCE*>®'¢, El examen
histologico de estas lesiones muestra acantosis, hiper-
queratosis e hiperplasia pseudoepiteliomatosa sin atipia
citologica. El diagndstico diferencial incluye CCE, queratoa-
cantoma y eritroplastia de Queyrat®'°.

El tratamiento depende del estadio y puede variar
desde tratamiento topico con acetonido de triamcinolona
o 5-fluorouracilo, crioterapia o electrocoagulacion, hasta
escision quirurgica con margenes amplios. Sin embargo, el
tratamiento no siempre es satisfactorio y las recaidas son
frecuentes®®1°.

Leucoplasia

La leucoplasia genital es rara, de predominio en pacientes
diabéticos y se localiza en glande o prepucio. Su etiopatoge-
nia es desconocida, aunque se proponen factores irritativos
como principal causa’. Clinicamente se presenta como una
placa blanquecina bien delimitada con superficie uniforme y
no dolorosa, si bien el paciente puede percibir cierta rugosi-
dad de la piel (tipo homogéneo), o como una superficie con
fisuras, erosiones o Ulceras dolorosas (tipo no homogéneo).
Carece de una histologia especifica, puede no encontrarse
displasia y esta presente en un 10-20% de los casos®. El riesgo
de malignizar a CCE aumenta en los tipos no homogéneos
y con displasia; en estos casos, la escisién quirdrgica es el
tratamiento de eleccién’.

Figura 2

Papulosis bowenoide (elaboracion propia).

Lesiones premalignas relacionadas con virus
del papiloma humano

Papulosis bowenoide

Descrita por Kopf y Bart en 1977, es una enfermedad de
transmision sexual asociada a los tipos oncogénicos del VPH,
sobre todo, el genotipo 16'7. Se presenta en individuos
sexualmente activos con una media de 30 anos, aunque tam-
bién en varones de mayor edad. Se caracteriza por multiples
papulas del color de la piel o marrén-violaceo bien delimita-
das, inferiores a 1 cm, que pueden ser planas, papilomatosas
0 verrucosas y que se localizan con mayor frecuencia en el
eje del pene, aunque también en prepucio, glande y escroto
(fig. 2). La papulosis bowenoide extragenital es muy rara; en
ocasiones afecta a cara, cuello y dedos, con o sin lesiones
genitales concomitantes®'’.

Con frecuencia cursa de forma asintomatica, aunque
también produce prurito, dolor, sangrado o dificultad y dolor
para retraer el prepucio. Puede seguir un crecimiento lento
o desaparecer de forma espontanea en unos 8 meses, pero es
obligada una biopsia de confirmacion debido a su potencial
transformacion, mayor en pacientes inmunocomprometidos,
a enfermedad de Bowen o a CCE (1-2,6%)"°'8. Se aseme-
jan a verrugas y condilomas acuminados y debemos hacer
diagnostico diferencial, ademas, con enfermedad de Bowen,
psoriasis y CCE"3?,

Histologicamente muestran caracteristicas propias de la
enfermedad de Bowen aunque con algunas diferencias. El
patron de placa circunscrita, la multiplicidad de las lesiones,
la edad del paciente, la menor disqueratosis y atipia celular
y los vasos mas dilatados en la dermis son las caracteristicas
diferenciadoras’'7"8.

Al observarse con frecuencia en pacientes jovenes, el tra-
tamiento debe ir dirigido a preservar tejido, funcionalidad y
prevenir la transformacion maligna. Pueden usarse diferen-
tes tipos de terapias, como 5-fluorouracilo topico, laser CO,,
crioterapia, terapia fotodinamica con 5-aminolevulinico,
escision quirtrgica y microcirugia de Mohs, entre otras. La
terapia con imiquimod al 5% una vez al dia a dias alter-
nos durante un mes ha demostrado buenos resultados en
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Figura 3

Eritroplasia de Queyrat.

lesiones pequenas al conseguir el aclaramiento virico en
algunos casos’'7''®, Pese a ello, las recidivas son frecuen-
tes, por lo que son necesarios seguimientos a largo plazo.
Fumar aumenta el riesgo de recurrencia y debe aconsejarse
su abandono'”:"8,

Eritroplastia de Queyrat

La eritroplastia de Queyrat es un raro carcinoma in situ que
suele presentarse en mayores de 30 afos como una o0 mas
placas, bien delimitadas, aterciopeladas y de color rojo bri-
llante, sobre todo en el glande. El paciente suele consultar
por prurito y dolor al retraer la piel del prepucio (fig. 3)'.

La etiologia exacta es desconocida; se han postulado
fimosis, irritaciones cronicas y balanitis de Zoon como fac-
tores predisponentes, pero sobre todo se ha asociado al VPH
16 y a los tipos oncogénicos 8, 39 y 51°17.

De cara a planear el tratamiento, es esencial realizar
biopsia, ya que en el 33% de los casos pueden derivar a CCE.
Su histologia es similar a la de la enfermedad de Bowen; la
presencia de infiltracion, nodularidad y ulceracion indican
progresion vy, si la submucosa esta infiltrada, el riesgo de
diseminacion linfatica aumenta®'®. El diagndstico diferen-
cial incluye enfermedad de Bowen, CCE y CCB, aunque este
suele localizarse en el eje del pene'

El tratamiento topico diario durante 4-5 semanas con 5-
fluorouracilo topico esta asociado a tasas de curacion altas
sin prueba de recurrencia, pero son frecuentes los aban-
donos por producir eritema, edema e irritacion local. La
terapia combinada con crioterapia y 5-fluorouracilo topico
o laser puede ser un tratamiento alternativo’ ', El imiqui-
mod tdpico aumenta la respuesta inmune natural y reduce la
carga virica. Aunque no existe un régimen estandar de tra-
tamiento, se propone una duracion mucho mas prolongada
que para el tratamiento de las verrugas genitales y anadir
una fase de mantenimiento para prevenir recurrencias’?.

Son precisos seguimientos a largo plazo por riesgo de
recurrencias y progresion a CCE. En estos casos, el trata-
miento estandar es la cirugia micrografica de Mohs, que
preserva mas tejido, o la cirugia de margenes amplios:
penectomia parcial o total®>'’.

Enfermedad de Bowen

La enfermedad de Bowen es un carcinoma in situ des-
crito por John Bowen en 1912, que se presenta como una
placa generalmente Unica, de tamano variable y crecimiento
lento, con bordes bien definidos, eritematosa, descamativa
y, a menudo, con zonas costrosas e incluso ulceradas?'.

Es rara antes de los 30 anos: la mayoria de los pacien-
tes tienen mas de 60 anos. Puede presentarse en cualquier
superficie mucocutanea, sobre todo en zonas fotoexpues-
tas, como los miembros inferiores, que es la localizacion
mas frecuente?'. Sus factores etioldgicos en el pene estan
asociados al VPH serotipo 16, pero también se han informado
casos de evolucion de queratosis seborreica, porogqueratosis
y nevus de Becker'?2,

El riesgo de progresion hacia un CCE es del 3-5% en las
lesiones extragenitales y del 10% en las genitales?’. La con-
firmacion por biopsia debe obtenerse antes del tratamiento
y la diferenciara de la psoriasis, eritroplastia de Queyrat,
liquen plano erosivo y enfermedad extramamaria de Paget.
La presencia de costras, despigmentacion, erosiones y atro-
fia orienta a evolucion a carcinoma®?2.

Histologicamente se caracteriza por hiperqueratosis,
paraqueratosis, coilocitosis, acantosis y células atipicas dis-
persas. La union epidérmica dérmica esta intacta, lo que la
distingue del CCE invasivo®%22,

En la eleccion del tratamiento debemos tener en cuenta
el resultado estético y las preferencias del paciente. Las
opciones de tratamiento incluyen crioterapia, cauteriza-
cion, escision, 5-fluorouracilo, radioterapia, laser CO,,
terapia fotodinamica e imiquimod" %2,

Condiloma accuminatum gigante

Con una incidencia del 0,1% en la poblacion general,
el condiloma accuminatum gigante o tumor de Buschke-
Lowenstein se presenta en hombres sexualmente activos en
la tercera década de vida con un crecimiento verrugoso,
exofitico, de aspecto similar a una coliflor. Esta causado por
los VPH de bajo riesgo 6 y 11, en cualquier zona de la region
anogenital. En el pene suele localizarse en surco balano-
prepucial, frenillo y en el eje del pene, si bien a veces
se extiende hacia la uretra e incluso la vejiga. El tamano
de la lesion es variable; en ocasiones adquiere un tamano
gigante®?23.

Dado que no hay forma certera y temprana de detectar
verrugas genitales con potencial carcinogénico, el tra-
tamiento precoz podria evitar la evolucion a condiloma
accuminatum gigante. Hasta el 12-50% pueden progresar
lentamente a un CCE??, con mayor riesgo en pacientes
inmunodeprimidos?*?4. Como la invasion a menudo ocurre
de forma local y solo puede detectarse después de una resec-
cion completa, este condiloma debe considerarse y tratarse
como un cancer in situ de bajo grado y, aunque la invasion
focal es frecuente, las metastasis son infrecuentes?.

El diagnéstico se confirma por biopsia, profunda si se sos-
pecha carcinoma, al detectar el VPH y una histologia tipica
con epitelio hiperplasico, paraqueratosis, atipia y pequenas
islas de epitelio escamoso atipico. Se recomiendan tomo-
grafias para descartar invasion profunda que pueda afectar
estructuras arteriales de gran calibre®?“,
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La escision quirdrgica es el tratamiento de eleccion (glan-
dectomia o penectomia). La cirugia micrografica de Mohs,
crioterapia, laser, interferén-a o retinoides sistémicos son
alternativas?>?*, pero debe evitarse la radioterapia, ya que
puede precipitar la transformacion a carcinoma anaplasico®.

El pronostico es malo porque el tumor puede con-
tinuar creciendo e invadiendo localmente. Incluso con
tratamiento, se producen recurrencias hasta del 50% y trans-
formacion maligna progresiva, por lo que es necesario un
seguimiento indefinido®23.

Virus del papiloma humano y cancer genital

Se estima que el VPH es causa de una gran parte de los
canceres cervicales (96%), anales (93%), vaginales (64%) y
peneanos (48%)”. El paciente debe ser informado de que las
lesiones son de transmision sexual, aconsejarle relaciones
con preservativo e insistir en que sus parejas sexuales feme-
ninas deben recibir atencion para descartar VPH o lesion
cervical’'®.

A diferencia de la poblacion femenina, no existen pro-
gramas de deteccion del cancer genital asociado al VPH en
varones?. Por ello, en 2009 el Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades considero la vacunacion contra
el VPH de los hombres como una opcion, pero no recomendd
la vacunacién rutinaria hasta 2011372,

La vacuna, bivalente, cuadrivalente y nonavalente,
dependiendo de los serotipos de VPH a los que va dirigido,
proporciona inmunidad mediada por células B a las proteinas
de la capside del VPH y, ademas, disminuye la carga virica
de los infectados?®.

Solo algunos programas publicos incluyen la vacuna VPH
en hombres, tanto para aumentar la prevencion en la
poblacion general mediante inmunidad de grupo como para
proporcionar un beneficio directo en la prevencion de enfer-
medades y canceres relacionados con el VPH en varones?’.
Su rentabilidad y eficacia se siguen evaluando®?°.

En nuestro pais no estan unificadas las indicaciones y
edades de vacunacion en varones en las diferentes comuni-
dades; en la nuestra, Galicia, desde julio de 2019 se utiliza
la nonavalente (virus de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 45, 52y
58, y los no oncogénicos 6 y 11) hasta los 45 afos en varones
homosexuales, hombres y mujeres que ejercen la prostitu-
cion, en personas positivas para VIH o con sindrome de WHIM
(enfermedad inmunitaria autosomica dominante caracteri-
zada por verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y
mielocatexis)?’.

Conclusiones

Existen muchos factores de riesgo en el desarrollo de lesio-
nes premalignas en el pene, muchos de los cuales son
modificables. Dado que las infecciones por VPH estan en el
origen del 50% de las lesiones premalignas, debemos acon-
sejar el uso de preservativo desde el inicio de las relaciones
sexuales y administrar la vacuna VPH en adolescentes.

Al tratarse de lesiones poco frecuentes, es preciso un alto
indice de sospecha para un diagnostico y tratamiento preco-
ces y para evitar su progresion a tumores agresivos ya que,
en fases iniciales, por lo general, tienen buen prondstico.
Después del tratamiento, debido a las posibles recidivas y

progresion a carcinomas infiltrantes, es necesario un plan
de seguimiento estricto de forma coordinada entre atencion
primaria y especializada.
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