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RESUMEN
a papulosis bowenoide es una enfermedad de
L transmision principalmente sexual, producida
por subtipos de papilomavirus humano (PVH)
de alto potencial oncogénico. Se presenta en adultos jo-
venes, su principal diagndstico clinico diferencial es el
condiloma acuminado, e histolégico es la enfermedad de
Bowen. Es una entidad que debe ser adecuadamente diag-
nosticada, tratada y seguida, pues a pesar de su compor-
tamiento usualmente benigno, presenta todas las caracte-
risticas histolégicas de un cancer in situ, con un pequeno
potencial de invasién especialmente en pacientes inmuno-
comprometidos, e importante asociacion con canceres de
cuello uterino.

Palabras clave: papulosis bowenoide (PB), enfer-
medad de Bowen, condiloma acuminado, papilomavirus
humano (PVH).

DEFINICION Y CONSIDERACIONES HISTORICAS

Se ha utilizado este término para designar lesiones
papulares, multicéntricas, localizadas en genitales y piel
adyacente, con histologia similar a la vista en la enferme-
dad de Bowen. Fue descritainicialmente por Lloyd en 1970
como una enfermedad de Bowen pigmentada, multicén-
trica;en 1977 Kopf y Bart se refierena ellacomo un proceso
independiente o papulosis bowenoide del pene’; en 1978
Wade y colaboradores presentan 11 casos similares a los
descritos anteriormente, y el ano siguiente, con la recopi-
lacion de 34 casos con lesiones en genitales y posterior a
la revision de diferentes términos como acantosis con
displasia, displasia bowenoide, liquen plano bowenoide,
falso Bowen, atipia vulvar reversible y carcinoma in situ
vulvar, le asignan el nombre de papulosis bowenoide de
genitales, el cual fue ampliado posteriormente como
papulosis bowenoide (PB) dada la observacion de lesiones
en piel extragenital** y en la mucosa oral.’
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En la actualidad, la PB se define como un carcinoma
escamocelular in situ, de bajo grado de malignidad, que
tiene predileccién por el area genital.®

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Desde las primeras observaciones de la enfermedad
se le implicé una posible etiologia viral, debido a que se
presentaba en pacientes con antecedentes de herpes
simple genital recurrente y condilomas acuminados, o
pacientes que habian requerido tratamientos con podo-
filina. Desde 1970 se implicé al virus como posible inductor
de la enfermedad, porque con las técnicas diagndsticas
de la época no era posible detectar particulas virales.

En la actualidad, se ha probado ampliamente el rol de
los PVH en la etiologia de la enfermedad, gracias a las
técnicas de hibridacién molecular con la deteccion del DNA
viral. Los tipos mas frecuentemente implicados son el
PVH16, 18, 33, 31, 35 y 39, que han sido catalogados
como de alto riesgo para el desarrollo de carcinogénesis y
son encontrados en la enfermedad de Bowen®, en algu-
nos canceres vulvares y de pene, y en las neoplasias
cervicales.®"

EPIDEMIOLOGIA

La historia natural de la enfermedad no es bien
conocida, puesto que solo recientemente ha sido recono-
cida. Informes epidemioldgicos actuales respecto a la PB
no estan disponibles, pero se considera que va en aumento,
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dados los informes de casos cada vez mas frecuentes, el
aumento de las enfermedades inmunosupresoras en las
cuales la PB es una causa de morbilidad importante, y la
transmision ocasional a partir de pacientes asintomaticos.

La ruta de contagio es el contacto sexual, aunque una
escasaminoria puede ser trasmitida por fomites debido a la
alta resistencia del virus al ambiente, la desecacion y la con-
gelacion. El periodo de incubacion es variable, de meses a
anos, siendo a veces imposible detectar la fuente de conta-
gio. Afecta principalmente a adultos jovenes.® "' Se presenta
con mas frecuencia en mujeres embarazadas y durante el
puerperio. Su comportamiento es mas agresivo en pacien-
tes inmunosuprimidos, siendo en ellos de peor prondstico.®®

Se ha encontrado displasia cervical en el 70% de
pacientes con PB.” El 53-70% de las comparnieras sexuales
de los hombres con PB tienen PVH en el cérvix, algunas
con desarrollo de displasias severas o carcinoma in situ;
curiosamente, el compromiso vulvar en estas pacientes
es minimo, relacionandose con la resistencia relativa de
la vulva a los PVH oncogénicos.” Los compafieros sexuales
de mujeres afectadas por PB presentan con menos fre-
cuencia lesiones clinicas, pero pueden ser portadores
asintomaticos del PVH.

La alta frecuencia de transformacion maligna en cérvix
en relacion con el pene puede explicarse por la adicion de

Figura 1. Placa for-
mada por papulas
hiperpigmentadas,
pardo-grisdceas
coalescentes, planas
cubriendo cara inter-
na del labio mayor.
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factores cocarcindgenos y la susceptibilidad de la célula
huésped, siendo la zona de union entre endo y exocérvix
particularmente fragil.”®

Elriesgo de transformacion maligna esta especialmente
ligado a los PVH 16 y 18, mientras que los tipos 6y 11 son
marcadores de lesiones benignas, principalmente del tipo
condiloma acuminado. En un estudio de 84 condilomas
anogenitales, se encontré que todos los condilomas
acuminados se relacionaban con serotipos 6 y 11, los
condilomas planosconlos 6y 11, cuando habia atipia leve,
ycon el 16, cuando se trataba de atipiasevera, y las lesio-
nes pigmentadas de papulosis bowenoide se asociaban
con el PVH 16.8

En ocasiones se puede presentar infeccion mixta con
PVH 6 y 11, observandose simultaneamente condiloma
acuminado.” Uno de los casos mas jovenes informado es el
de un paciente de 2 afos, quien presentaba ademas derma-
titis atopica severa como asociacion casual. La via de trans-
mision probable a esta edad es por contacto sexual, perinatal,
postnatal o indirecto con fomites contaminados.'-'*

CLINICA

Esta enfermedad afecta a adultos jovenes sexual-
mente activos. Macroscopicamente pueden observarse
diferentes tipos clinicos (Figura 1y 2), a saber:

Figura 2. Acerca-
miento de placa an-
terior, con bordes
bien definidos y su-
perficie rugosa.
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1. Clasicos: maculas eritematosas localizadas en
mucosa, papulas planas, pequenas, violaceas, de apa-
riencia liquenoide, principalmente en el cuerpo del
pene o labios mayores y menores, lesiones leucoque-
ratdsicas, formas exofiticas papilomatosas en piel
perianal y perineal.'® "

2. Atipicas: placa papilomatosa que plantea diagnodstico
diferencial con la papilomatosis fisioldgica de la mujer,
la tipo verruga seborreica y la forma subclinica que
puede ser visualizada con la prueba del acido acético
al 3%."1%

3. En pacientes inmunosuprimidos: forma difusa y rapi-
damente progresiva que sobreviene sobre un terreno
particular como embarazo, diabetes mellitus, pacientes
con VIH, pacientes trasplantados o con otras formas
de inmunosupresion. Estas lesiones presentan un
prondstico peor.'¢°

Las lesiones se localizan en glande, cuerpo del pene y
region perineal'®?°; igualmente en labios mayores y menores,
clitoris, pliegues inguinales y regiéon perianal; puede pre-
sentarse como dispareunia o prurito anal.?' Existen igual-
mente informes de localizacion en piel no perigenital, prin-
cipalmente en boca y manos??>?%, un reporte de PB en area
mentoniana?®y un caso de PB lineal de genitales que se
sugiere secundaria a fenomeno de Koebner.

La escuela francesa sugiere incluir la PB dentro de la
clasificacion de las displasias vulvares de la siguiente forma:

1. PB en mujer joven, generalmente en la segunda
década, es la mas frecuente, altamente polimoérfica
que puede involucionar espontaneamente, con una
transformacion maligna a corto o mediano plazo, rara,
y que requiere tratamiento conservador.

2. PB extensa en placas, en mujer joven, asociada con
neoplasia intraepitelial cervical en el 85% de los casos
e inmunodeficiencia en el 30%. Es menos frecuente y
tiene alto riesgo de transformacion maligna. El trata-
miento no esta totalmente definido, pero debe ser lo
mas conservador posible.

3. Enfermedad de Bowen en mujer menopausica, con
posibilidad de presentar cancer invasivo en 10-30%
de los casos. La excision quirdrgica es requerida.?’
Esta clasificacion propuesta no es aceptada aun en
la literatura anglosajona.

Los diagndsticos clinicos diferenciales son variados,
principalmente condiloma acuminado, papulas perladas del

pene, liquen plano, balanitis plasmocitaria de Zoon, liquen
escleroso y atrofico, psoriasis, nevus, verrugas seborreicas
y papilomatosis fisiolégica.* 28

La diferenciacion mas dificil se plantea con la primera
entidad por la similitud en cuanto a edad media de presen-
tacion, compromiso multifocal y recidiva posterior al trata-
miento." La diferenciacion clinica con la enfermedad de
Bowen de genitales se realizateniendo en cuentala mayor
edad de los pacientes, en ésta ultima, el hallazgo de una
lesion solitaria no pigmentada, y curso lento progresivo
sin tendencia a la remision espontanea.’®

HISTOPATOLOGIA

La PB llena todos los criterios de carcinoma escamo-
celular in situ, como son la desorientacion celular, pérdida
de la arquitectura epitelial, presencia de células escamosas
atipicas multinucleadas hipercromaticas, células disquera-
tésicas, aumento de figuras mitoticas y mitosis anormales
conservando la integridad de lamembrana basal. Presenta
algunas caracteristicas observadas en el condiloma acumi-
nado, como son la hiperplasia epidérmica, papilomatosa,
hipergranulosis focal con algunas células vacuoladas
(coilocitos) en la capa granular, capilares tortuosos en la
dermis papilar y un infiltrado linfohistiocitario en la dermis
superficial.’ (Figura 3). Comparte con la enfermedad de

Figura 3. Hiperplasia
epidérmica con pre-
sencia de querati-
nocitos displasicos.
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Bowen la presencia de aneuploidia.® Sin embargo, recu-
rriendo a sofisticadas técnicas de comparacion y tamano
nuclear, mediante técnicas morfométricas y midiendo in-
dices de atipia nuclear, se han detectado diferencias im-
portantes entre la enfermedad de Bowen y la PB.®

Morfoldgicamente se encuentran 3 patrones de creci-
miento:

1. Plano
2. Papilar endofitico
3. Papilomatoso exofitico.

No se ha establecido una correlacion entre los patro-
nes de crecimiento histoldgico y la apariencia macroscopica
de las lesiones, al igual que con el curso de la enfermedad
y los hallazgos viroldgicos. En el hombre es mas frecuente
el patréon de crecimiento plano.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Se requiere una historia clinica completa, en busqueda
de otras enfermedades sexualmente transmisibles, asi
como habitos sexuales. Para las mujeres es importante
verificar historia citolégica y fecha del ultimo examen.

El examen fisico debe incluir genitales y area perige-
nital, area perianal, examen oral y examen de la superficie
cutanea general. Los pacientes con practicas sexuales
anales requieren anoscopia. Los companeros sexuales
deben ser examinados paradescartarlesiones, puesto que
el autoexamen no es confiable.*

La prueba utilizando acido acético al 3% sigue siendo
aceptada por algunas escuelas® '"''%; consiste en la aplica-
cion con aplicador de algodén del acido sobre la superficie
genital y después de 5 minutos, contando con adecuada
luz y magnificacion, permite detectar areas acetoblancas
que corresponderian a areas subclinicas de infeccion. Sin
embargo, hay controversias, puesto que no se han definido
parametros respecto a su valor diagndstico.®

Posteriormente debe practicarse la biopsia de la lesion
para el examen histopatolégico. La demostracion de
particulas virales por microscopia electronica no es un
método confiable, debido a que éstas son escasas o0 ausen-
tes.” Con miras a la deteccion viral, se practican técnicas
de hibridacion molecular con Southern Blot y Dot Blot, y el
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método de amplificacion por reaccion en cadena de la
polimerasa.

TRATAMIENTO

Considerando la historia natural de la enfermedad, con
posibilidad de regresion espontanea y minima progresion
a carcinoma invasivo, el tratamiento debe ir enfocado a
destruir la lesion evitando resecciones agresivas y defor-
mantes. Los tratamientos actuales incluyen 5-fluorouracilo
al 5%, crioterapia, interferdn, electrocirugia, excision y laser
cirugia.

El 5-fluorouracilo tépico puede reducir el tamano de
las lesiones y presentar una regresion transitoria, con una
tasa de curacion <10%9; sin embargo, existen otros estudios
que soportan su utilizacion como tratamiento profilactico
de recaidas.' Actualmente se estan llevando a cabo trabajos
con inyeccion intralesional de 5-fluorouracilo unido a
epinefrina y colageno bovino, que parecen ser promisorios.*

El uso de retinoides ha sido reportado aisladamente 23!
Tal es el caso de la utilizacion del retinoide aromatico
RO109359, por via oral a dosis de 1 mg/k/dia.? 33

La respuesta al interferén topico es variable; algunos
informes indican una mayor efectividad del interferéon gama
intermitente o continuo.®33 En un informe de 12 pacientes,
a quienes se Icsas administré interferén gama por via sub-
cutanea, 4x10° Ul por dosis, se asignaron 3 grupos de 4
pacientes cada uno; al primer grupo se le aplicé 3 dosis
semanales durante 13 semanas, al segundo grupo cuatro
ciclos de 6 semanas consistentes en 5 dosis los dias 1,3,
5,7y 9; al tercer grupo 6 ciclos de 4 semanas con una
dosis un solo dia del ciclo. Después de 26 semanas se
observé que 3 de los 4 pacientes del primer grupo respon-
dieron, mientras que en los otros 2 grupos solo 1 respondio,
sugiriendo mayor efectividad en el tratamiento continuo
respecto al intermitente.?

El interferén beta disminuye la posibilidad de recaida.®

El interferdn alfa 2a, a dosis de 3x108 Ul semanales,
durante 3 meses, continuando con dosis de 5x10¢ Ul por
semana, logré remision del 50% de las lesiones en una
paciente con leucemia de células velludas.®

El método de eleccidn actual es el laser. Se ha utilizado
el NdYAC y el de CO,, con excelente cicatrizacion, aunque
continua la posibilidad de recaida.® 3%
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Hay también un informe reciente respecto a la utiliza-
cion de cidofovir tépico al 0.4% en crema 2, veces al dia
por 5 dias consecutivos, repitiéndolo cada 15 dias, con
mejoria luego del tercer ciclo, y muy buena tolerancia en
un paciente con HIV y sin recaida en el seguimiento.®

Un tratamiento muy agresivo, especialmente en
mujeres, puede llevar a destruccion excesiva tisular,
cicatrices y, en casos extremos, dolor vulvar crénico y
disfuncion sexual.

La recidiva puede presentarse con cualquier trata-
miento utilizado, teniendo en cuenta la persistencia del
genoma viral a pesar de la ausencia de lesion clinica e
histologica.3*

PRONOSTICO

La historia natural de la enfermedad aun no esta bien
determinada; la PB puede regresar espontaneamente,
después del parto o después de la reseccion de algunas
lesiones. El curso de la enfermedad tiende a ser largo,
con un promedio de duracion entre 2.4 anos en hombresy
3.6 en mujeres, y algunos casos de mas de 10 anos de
evolucion.” Los informes de evolucion a cancer invasivo
varian de 2.6%* hasta 10% en pacientes inmunosupri-
midos.® Un factor prondstico importante es la edad,

personas >40 anos presentan mayor riesgo de invasion.’
Lacomprobacion del virus presente en lesiones subclinicas
y de su larga latencia hace necesario un seguimiento a
muy largo plazo del paciente y su pareja sexual, pues se
han encontrado virus en el collarete periférico de una
mucosa clinica e histolégicamente sana.® Dada la alta aso-
ciacion con neoplasias de cuello uterino, las pacientes o
companeras sexuales de hombres con PB deben tener
seguimiento citolégico frecuente.”

SUMMARY

Bowenoid papulosis is mainly transmitted sexually and
it is caused by a type of human papilloma virus (HPV) with
a high oncogenic potential. It presents mainly in young
adults, and its principal clinical and histologic differential
diagnoses are condyloma acuminatum and Bowen's
disease, respectively. This entity must be adequately
dignosed, treated and followed because, despite its benign
behavior, it has all the histologic characteristics of a cancer
in situ with a small potential for invasion especially in
immunocompromised patients.

Key words: Bowenoid papulosis (BP), Bowen’s
disease, condyloma acuminatum, human papilloma virus
(HPV).

BIBLIOGRAFIA

1. Kopf A, Bart R. Multiple bowenoid papules of the
penis: A new entity? J Dermatol Surg Oncol 1977;
3:265-269.

2. Yebra |, Rodriguez A, Hernandez |, et al. Papulosis
bowenoide. Med Cut Ibero LLat Am 1975; 13:151-155.

3. Jaimovich |, Bermeo |G, Zeitlin E. Papulosis
bowenoide. Med Cut Ibero Lat Am 1983; 11:89-94.

4. Rodriguez G. Papulosis bowenoide genital. Act Med
Col 1981; 6:241-249.

5. McGrae JD, Greer CE, Manos MM. Multiple Bowen'’s
disease of the fingers associated with human papilloma
virus type 16. Int J Dermatol 1993; 32:104-107.

6. Majewski S. Jablonska S. Human papillomavirus-asso-
ciated tumors of the skin and mucosa. J Am Acad
Dermatol 1997; 33:659-685.

<b613

7. Obalek S, Jablonska S, Beaudenon S, et al. Bowenoid
papulosis of the male and female genitalia: Risk of the
cervical neoplasia. JAm Acad Dermatol 1986; 14:433-
444.

8. Guillet G. Papillomavirus, Papulose Bowenoide,
dysplasie et cancer du col. Ann Dermatol Venereol
1988; 115:515-517.

9. Barraso R. La papulose Bowenoide. Ann Dermatol

Venereol 1990; 117:401-403.

Gross G, Hagerdorn M, lkenberg H, et al. Bowenoid

Papulosis. Arch Dermatol 1985; 121:858-863.

11. LeibowitchL, BelilovskyD. Infections a papillomavirus.
En: Lessana-Leibowitch, Beilovsky, editors. Pathologie
Vulvaire de Département de Dermatologie, groupe
hospitalier Cochin-Tarnier, Paris 1995.

10.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Papulosis Bowenoide

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22:

23.

Sweidan NA, Salman SM, Saynoun ST, et al. Linear
bowenoid papulosis of the genitalia. A possible koebner
phenomenon. Int J Dermatol 1990; 29:430-431.
Halasz C, Silvers D, Crump CP. Bowenoid papulosis
in a three-year-old girl. J Am Acad Dermatol 1986;
14:326-330.

Breneman DL, Lucky AW, Ostrow RS, et al. Bowenoid
papulosis of the genitalia with human papillomavirus
DNA type 16 in an infant with atopic dermatitis. Pediatr
Dermatol 1985; 2:297-301.

Champion MJ. Clinical manifestations and natural
history of genital human papillomavirus infection.
Dermatol Clin 1991; 9:235-249.

Sato KC, Furuta Y, Takasu T, et al. Triple cancers in
the urogenital area of a patient with aplastic anemia.
J Dermatol 1992; 19:362-369.

Feldman SB, Sexton FM, Gleen JD, et al. Immunosu-
ppresion in men with bowenoid papulosis. Arch
Dermatol 1989; 125:651-654.

Lebbe C, Rybojad M, Ochonisky S, et al. Extensive
human papillomavirus-related disease (Bowenoid
papulosis, Bowen’s disease and squamous cell carci-
noma) in a patient with hairy cell leukemia: Clinical
and immunological evaluation after interferon trial. J
Am Acad Dermatol 1993; 29:644-666.

Edvrad S, Kanitakis J, Chardonenet Y, et al. External
anogenital lesions in organ trasplant recipients. A clini-
copathologic and virologic assessment. Arch Dermato!
1997; 133:175-178.

Massesa JM, Schawartz RA, Lambert WC. Bowenoid
papulosis in a penile epidermal inclusion cyst. Br J
Dermatol 1987; 116:237-239.

Carpenter-Kling JT, Jacyk MK. Anogenital flat papules.
Arch Dermatol 1994; 130:1311-1314.

Fader DJ, Stoler MH, Anderson TF. Isolated extra-
genital HPV-thrities group positive bowenoid
papulosis in an AIDS patient. Br J Dermatol 1994;
131:577-580.

RudlingerR, Grob R, Yu Y, et al. Human papillomavirus
35 positive bowenoid papulosis of the anogenital area
and concurrent human papillomavirus 35 positive

<b614

24.

25.

26.

2.

28.

20.

30.

31.

32.

383.

34.

35.

36.

verruca with bowenoid dysplasia of the periungueal
area. Arch Dermatol 1989; 125:655-659.

Lookingbill DP, Kreider JW, Howett MK, et al. Human
papillomavirus type 16 in bowenoid papulosis, intraoral
papillomas and squamous cell carcinoma of the
tongue. Arch Dermatol 1987; 123:363-368.

Kossow AS, Cotelingan JD, MacFarland F. Bowenoid
papulosis of the penis. J Urol 1981; 125:124-125.
Olhoffer IH, Davidson D, Longley J, et al. Bowenoid
papulosis secondary to human papilomavirus type 16.
Br J Dermatol 1999; 140(4):761-762.

Paniel BJ, Haddad B, Berville-Levy S. Vulvar dysplasia.
Rev Prat 1997; 47:1679-1683.

Wade TR. Bowenoid papulosis. En: Griedman RJ,
Rigel DS, Kopf AW, Harris MW, Baker D (eds). Cancer
of the Skin. Philadelphia, Saunders 1991:95-100.
Olemans C, Pierard-Fanchimont C, Dekvenne P, et
al. Comparative karyometry in Bowen disease and
bowenoid papulosis. Derivation of a nuclear atipya
index. Anal Quant Cytol Histol 1994; 16:284-289.
Beutner KR. Human papilloma virus infection of the
vulva. Seminars in Dermatology 1996; 15:2-7.

De Mari F, Rampen FH, van Everdingen JJ. Etretinate
in bowenoid papulosis. Lancet 1982; 1:1027.

Gross G, Roussaki A, Papendick U. Efficacy of
interferons on bowenoid papulosis and other precan-
cerouslesions. J Invest Dermatol 1990; 95:152S-157S.
Belilovski C, Lessana-Libowitch M. Maladie de Bowen
et papulose bowenoide: donnes cliniques, virologiques
et evolutives comparatives. Contracept Fertil Sex
1993; 21:231-236.

Landthaler M, Haina D, Brinner R, et al. Laser therapy
of bowenoid papulosis and Bowen’s disease. J
Dermatol Surg Oncol 1986; 12:1253-1257.

LassusJ, Happonen HP, Niemi KM, et al. Carbon dioside
laser therapy cures macroscopic lesions, but viral
genome is not erradicated in men with therapy resistant
HPV infection. Sex Transm Dis 1994; 21:297-302.
Descamps B, Duval X, Grossin M, et al. Topical cidofovir
for bowenoid papulosis in an HIV infected patient. Br J
Dermatol 2001; 144(3):642-3.





