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INTRODUCCION
ENFERMEDAD DE BOWEN

En 1891 Tarnovsky describi6 la enfermedad de Bowen por primera vez y debe
su nombre a Queyrat quien en 1911 aplica este término a unas placas rojizas,
elevadas, de bordes bien definidos, localizadas en el pene’ En 1912 y 1915 John
T. Bowen describié 3 pacientes que presentaban lesiones en las extremidades
inferiores y en el pene, las cuales denomino “Dermatosis precancerosas”, muy
similares a la eritoplasia de Queyrat, las considero asi porque histolégicamente
se caracterizaban por una proliferaciéon epitelial atipica. Darier en 1914 denomind
por primera vez “Enfermedad de Bowen” a éstas lesiones 2.

En épocas posteriores este cuadro se describi6 como una neoplasia
intraepidérmica que puede presentarse en la piel expuesta o no al sol, y se
considerd como un proceso diferente al carcinoma de células escamosas in situ.’
Sulzberger y Satenstein asocian histolégicamente esta entidad a un carcinoma in
situ de células escamosas.*

En el momento actual la enfermedad de Bowen y la eritroplasia de Queyrat son

consideradas por los norteamericanos como un carcinoma de células in situ. >’

Por lo tanto, si ambas entidades constituyen propiamente un carcinoma in situ
desde el punto de vista histolégico, el término de lesiones preneoplasicas,
ampliamente utilizado, no seria correcto y si quiza mas apropiado el de neoplasia
intraepitelial, siendo por tanto dos entidades potencialmente invasivas a nivel local

que requieren tratamiento.
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EPIDEMIOLOGIA
Incidencia

Desafortunadamente debido a que es dificil encontrar una base nacional de datos
de salud confiable acerca del numero de canceres de piel no melanoma y debido a
las diferencias regionales en las tasas de incidencia, la estimacién de la frecuencia

de la enfermedad de Bowen es dificil.

Es mas comun en poblacion caucasica con una incidencia de 1.42 por mil
habitantes. En 1991, un estudio de Minnesota informé que la tasa anual promedio
de la enfermedad de Bowen es de 14.9 casos por 100,000 habitantes
caucasicos.? En 1994, un estudio enHawai reporté una tasa 10 veces mayor, 142
casos por cada 100.000 caucasicos.”® En el Reino Unido se estima una

incidencia anual de 15 por100 000 habitantes .°

En el Centro Dermatolégico Pascua en los ultimos 10 afos, se estudiaron 116
pacientes con el diagnéstico histolégico de enfermedad de Bowen, con una media
de 12 enfermos por afo, tendencia que ha variado desde 6-16 casos por afo ,
con una incidencia de 3 por 10,000 pacientes , con una prevalencia de 3.7 por

10,000 habitantes.
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EDAD

La enfermedad de Bowen se presenta generalmente en personas mayores de

30afios, con mayor frecuencia entre los 60 y 70 afios.®

SEXO

En la enfermedad de Bowen la relacion entre hombres y mujeres es
aproximadamente igual, algunos estudios comunican un predominio en el sexo
femenino (hasta 55%)° La topografia en la enfermedad de Bowen cambia
respecto al sexo, en los hombres se encuentra mas comunmente en cabeza y

cuello y en las mujeres en extremidades inferiores y mejillas.’

TOPOGRAFIA

La topografia es variable, puede afectar cualquier sitio de la piel, la enfermedad
de Bowen en pacientes caucasicos es mas comun en areas foto expuestas
(cabeza, cuello, dorso de las manos y extremidades inferiores), y con menos
frecuencia afecta estas areas en pacientes con fototipo mas obscuro, por lo
general afecta areas no expuestas al sol.La localizacion en palmas , plantas,
dedos , borde ungueal proximales poco comun asi como en mucosas oral, anal,

conjuntival y corneal.® 10111213
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CUADRO CLINICO

La enfermedad de Bowen se caracteriza por la presencia de una neoformacién
eritematosa con escama fina, costras hematicas e hiperqueratosis, con un borde
bien definido pero ondulante, pueden observarse fisuras y ulceraciones. Las

lesiones pueden medir desde milimetros hasta centimetros.

Fig 1. Placa eritematosa con escama fina, costras hematicas

Existen las variantes verrugosa, ulcerada, nodular y pigmentada (son las menos
frecuentes, se han reportado soélo en el 1.7% de los casos en pliegues de flexion,
region perianal y subungueal).Las lesiones generalmente son solitarias y en 10-
20% de los casos multiples.

Son neoformaciones de crecimiento lento pero progresivo, los sintomas son
minimos en ausencia de ulceracion, cuando ésta existe los pacientes refieren
prurito. La enfermedad de Bowen tiene un crecimiento radial durante meses o
afos posteriormente puede invadir la dermis produciendo infiltraciéon vy

ulceracion.'* 1916
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La eritoplasia de Queyrat también conocida como neoplasia intraepitelial del
pene, se presenta en el glande y prepucio, la mayoria de las veces en hombres
no circuncidados. En la region vulvar se encuentran también lesiones displasicas
que se clasifican como neoplasias intraepiteliales vulvares (NIV).®'’

Histologicamente la enfermedad de Bowen y la eritroplasia de Queyrat comparten

varias caracteristicas .’

HISTOPATOLOGIA

La enfermedad de Bowen se caracteriza por la presencia de hiperqueratosis
ortoqueratdsica, pérdida de polaridad de los queratinocitos, atipia y mitosis en todo
el espesor de la epidermis, con apariencia desordenada. Los queratinocitos se
encuentran multinucleados , con nucleos hipercromaticos y nucléolos prominentes;
las células basales son normales. Hay ademas, acantosis prominente, células
disqueratdsicas e incluso perlas cérneas. La dermis superficialmuestra infiltrados
de linfocitos, histiocitos y células plasmaticas. Se puede encontrar proliferacién

tumoral en los anexos principalmente en los foliculos pilosos.

Los cambios son evidentes en estas areas y pueden reemplazar al infundibulo
folicular, a la vaina radicular externa del pelo y a la glandula sebacea. La union
dermoepidérmica muestra un espectro constante de alteraciones tanto en el
tamafo como en la forma de las papilas dérmicas, las cuales se encuentran
alargadas y frecuentemente tienen protrusiones que son gruesas y provocan

ondulamiento de la lamina basal. > "
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ETIOPATOGENIA

Se han implicado multiples factores como la exposicion solar, arsenicismo,
inmuno supresion, virus del papiloma humano y lesiones preexistentes como

Ulceras cronicas.

Arsénico

El arsénico es un metaloide toxico que se encuentra ampliamente distribuido en la
corteza terrestre. Es un constituyente natural de ciertas rocas y formaciones
minerales como la arsenopirita y minerales de sulfuro. A través de un proceso de
erosion, desintegracién y disolucion de las rocas se contaminan los mantos
acuiferos, donde se les encuentran como sales inorganicas de arsenito y arsenato
siendo mucho mas toxico el primero. No tiene sabor ni olor, por lo tanto puede ser
consumido por error sin percatarse de ello .Una vez en los tejidos, el arsénico
ejerce sus efectos toxicos a través de la union a los grupos sulfhidrilo inhibiendo
su actividad, son particularmente susceptibles las vias de oxidacion del piruvato y
el ciclo de Krebs interrumpiéndose por ende la respiracion celular. Actua también
como un desacoplante de la fosforilacion oxidativa. El arsénico es un carcinégeno
que provoca alteraciones cromosémicas por sus efectos en las enzimas que
participan tanto en la replicacion como en la reparacion del DNA. En México, sin
duda la regién geografica mas afectada por el hidroarsenicismo lo constituye la

Comarca Lagunera, Guanajuato y Michoacan.
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El 50% de los pacientes con arsenicismo crénico en un lapso de 10 o mas anos
después de la exposicion al arsénico, presentan lesiones de enfermedad de

Bowen, las cuales progresan rapidamente para dar formas invasivas metastasicas

Muchos estudios han identificado una asociacion entre la enfermedad de Bowen y
la exposicion al arsénico, los cuales muestran que aproximadamente el 50% de
los canceres secundarios a exposicion a arsénico fueron enfermedad de Bowen y

carcinomas basocelulares. %22

Factor solar

La mayor parte del cancer cutaneo incluyendo a la enfermedad de Bowen esta en
relacion con la exposicion cronica a la radiacion ultravioleta, la distribucién en
areas fotoexpuestas, asi como la edad de presentacién, dafio actinico y la
coincidencia con carcinomas basocelulares y queratosis actinicas en la piel

circundante ha llevado a valorar esta teoria.

La radiacién solar que esta involucrada en el desarrollo de tumores cutaneos esta
dentro del espectro de la radiacién ultravioleta, con longitud de onda entre 200 y
400 nm, especialmente los rayos UVB (entre 290 y 320nm).La disminuciones en
la concentracion de la capa de ozono ha provocado un aumento en la proporcién
de rayos UVB que penetran en la atmédsfera. Ademas los factores geograficos

pueden también influir particularmente en relacion a la exposicion al sol.

10



Enfermedad de Bowen seguimiento a nueve afios

Existen reportes de pacientes tratados con psoralenos y luz UVA que
desarrollaron enfermedad de Bowen por lo tanto se ha propuesto una relacion con

éste factor.

La radiacién UV favorece mecanismos inmunoldgicos supresores sobre la funcidn
de presentadores de antigenos como las células de Langerhans, permitiendo el
flujo de células inflamatorias. Ademas, ocurre isomerizacion del acido urocanico vy
producciéon de TNF-a e IL-10 por los queratinocitos, éste evento promueve el
desarrollo de células Th2 e inhibicion de células Th1, resultando en la supresion
de la respuesta de hipersensibilidad por contacto. La IL-12 y el IFN-gamma
producidopor las células Th1 y otras células inflamatorias favorecen la respuesta

tipo Th1 e inhiben a las células Th2, mientras que IL-4 e IL-10 producidas por las
células Th2 y queratinocitos favorecen la respuesta tipo Th2 que tienen efectos

negativos en las células Th1. >'?3

Inmunosupresion:

Existen un numero pequefio de casos notificados de enfermedad de Bowen
asociados con inmunosupresién, incluyendo pacientes con SIDA , asi como
pacientes post transplantados de rindn, un estudio demostré que el 23% de los
cancer de piel en éstos pacientes fue enfermedad de Bowen, aunque no se ha
demostrado una asociacion clara entre estas patologias, esto nos sugiere educar

alos pacientes inmunodeprimidos sobre los riesgos a la exposicién solar . 242

11
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Viral:

Numerosos agentes virales se han implicado en el desarrollo de la enfermedad
de Bowen, el mas estudiado es el virus del papiloma humano(VPH)
,especialmente el VPH 16 que se ha detectado en 20-30% de las lesiones
anogenitales,27'28 la influencia de este agente viral podria explicar la presencia de
enfermedad de Bowen en areas no expuestas al sol como palmas, plantas y
mucosas, aunque otros estudios reportan presencia del VPH en menor
porcentaje e incluso ausencia del virus.>**® El Herpes virus tipo 8 también se ha

reportado en la enfermedad de Bowen hasta en dos tercios de las lesiones. *" 3%

El ADN del VPH también se ha aislado en pacientes con enfermedad de Bowen
con lesiones extragenitales , un estudio con 28 pacientes, demostr6é con pruebas
de hibridacion in situ , la presencia de VPH en ocho de 28 pacientes (29%),
todos tenian VPH 16/18 y dos de ellos también VPH 31/33/51. Se debe tomar en
cuenta que en este estudio habia una proporcion mayor de lesiones en las manos

y pies (ocho de 28 casos), lo que concluyo en 50% casos positivos .>*

Otro estudio de VPH en enfermedad de Bowen extragenital detecté ADN de VPH
en 58% de 69 muestras de 50 pacientes, el porcentaje de deteccion de VPH fue
similar en zonas expuestas (55%) y no expuestas (65%), asi como entre los
pacientes inmunosuprimidos e inmunocompetentes. %

Un estudio de la actividad de proliferacion celular entre muestras de VPH

positivas y negativas de pacientes con enfermedad de Bowen mostraron

12
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resultados similares en cada uno de los casos, lo que sugiere que la infeccién por

VPH por si sola, no induce proliferacién celular en las lesiones.*®

El VPH 16 se ha encontrado en hasta 60% de las lesiones palmoplantares y

periungueales.®’

Otros agentes etiolégicos

La radiacion ionizante se ha mencionado como causa de enfermedad de Bowen,

asi como las cicatrices cronicas y piel con traumatismos constantes.

La patogénesis se desconoce, se ha propuesto que la vascularizacidon deficiente
de las lesiones conduce a ulceracion e infeccién de la piel afectada, liberando

citocinas que actuan como pro carcindégenos.

La presencia de lesiones como las queratosis seborreicas, poroqueratosis de
Mibelli, nevo de Becker ,dermatosis cronicas como lupus discoide crénico

también se han asociado. 7 4>*3

DIAGNOSTICO

Principalmente es clinico, se debe de sospechar la enfermedad en presencia de
una placa cronica persistente, en particular si el tratamiento no es efectivo, pero

es indispensable la confirmacién por estudio histopatolégico.

13
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DERMATOSCOPIA

La dermatoscopia no solo mejora la precisidon diagnostica en las lesiones
pigmentadas de la piel, también es util en la evaluacion de lesiones no
pigmentadas, ya que permite el reconocimiento de estructuras vasculares que no

son visibles a simple vista.

El examen dermatoscopico en la enfermedad de Bowen en general presenta
lesiones no pigmentadas, se pueden observar glébulos de color café con
distribucién en parches irregulares (85%), pigmentacion marron homogénea
(62%), vasos glomerulares (77%) y una superficie escamosa (69%) ; existen
reportes de enfermedad de Bowen variedad pigmentada donde se distinguen
areas poco estructuradas de color marréon e hipopigmentadas cuando se asocian
con otra estructura, como puntos(circulos) y vasos. Los puntos color marrén o
gris, dispuestos en patrén lineal se observan en 21.2% de los casos , en 67.3% de
los casos se identificaron “vasos en espiral”. En 11.5% de los casos se
observaron vasos en disposicion lineal, los cuales son mas especificos para

sustentar el diagndstico. *'

Stante publicé un informe sobre la enfermedad de Bowen pigmentada que mostré
red pigmentada atipica y un pigmento oscuro no especifico, que es un imitador de
otras patologias como queratosis seborreicas, poroma ecrino pigmentado vy

melanoma maligno. "*"4°

14



Enfermedad de Bowen seguimiento a nueve afios

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por sus caracteristicas clinicas se debe diferenciar de psoriasis, dermatitis
numular, queratosis actinicas y carcinoma basocelular superficial y hasta de

melanoma en el caso de enfermedad de Bowen pigmentada.

ASOCIACION CON NEOPLASIA MALIGNA INTERNA

La relacion aparente entre la enfermedad de Bowen vy la presencia de malignidad
Graham y Hewling lo reportaron por primera vez en 1959. 6 Varios estudios
posteriormente apoyaron esta asociacion.*’*°Gran controversia rodea a si la
enfermedad de Bowen se asocia con la presencia de otros procesos malignos, los
primeros reportes referian un porcentaje entre 15-70% de los casos secundaria a
la ingestion de arsénico.

Lesiones multiples de enfermedad de Bowen se han asociado a mayor riesgo de
padecer alguna neoplasia, sin embargo esto no se comprobd del todo. 0"

En 1989 se realiz6 un meta-analisis de 12 estudios, el cual reportd que no hay

52 En 1999 otro estudio con

diferencias significativas en la asociacion
1147pacientescon enfermedad de Bowen en Dinamarca, encontré que la
incidencia de neoplasia interna maligna en pacientes con enfermedad de Bowen
se aumentd ligeramente ya que se encontraron 115 casos vs103 casos que se
esperaban, sin embargo la relacion no tienen valor estadisticamente
significativo.

Existe varios articulos acerca de éste tema pero la mayoria no cuenta con

pruebas suficientes que justifiquen el realizar de forma rutinaria la busqueda de
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malignidad interna en pacientes con enfermedad de Bowen, se reporta con un
grado de recomendacion E. En la actualidad, la enfermedad de Bowen no se cree

que sea una enfermedad paraneoplasica °*°°

ASOCIACION CON MALIGNIDAD PIEL

Se reportd una asociacién entre 30-50% de pacientes con enfermedad de
Bowen que presentaron antes o posterior al diagndstico, alguna neoplasia en la
piel principalmente carcinoma de células basales. >

El riesgo de padecer algun cancer de piel no melanoma después de tener

enfermedad de Bowen es similar al riesgo de la poblaciéngeneral.? 6%

PRONOSTICO

Para la mayoria de los pacientes con enfermedad de Bowen, el prondstico es
favorable, se considera bueno para la vida. Se han documentado algunos casos
poco frecuentes de regresion parcial de la lesion y un caso de regresion total. La
mayoria de los estudios reportan un riesgo de progresion a carcinoma
espinocelular invasivo en 3-5%, de acuerdo con una serie de casos retrospectivos

un tercio de estos casos hace metastasis.

El riesgo de carcinoma invasor se estima que es mayor para la enfermedad de

Bowen genital o eritroplasia de Queyrat y se eleva hasta 10% ."°

Cuando la invasién se presenta, la diferenciacion puede ser ecrina o sebacea y el

pronéstico depende del grado de invasion al momento del diagndstico. Se ha
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propuesto la medicion de IL-8 como un marcador de progresion maligna, ya que
la sintesis de IL-8 se pierde en las células malignas, disminuyendo asi su

inmunoreactividad.

TRATAMIENTO

En la seleccion del tratamiento debe tomarse en cuenta la topografia de la lesion,
tamafo, cicatrizacion, numero de lesiones, la disponibilidad de la terapia, la
experiencia del médico y la histologia de las lesiones para descartar invasion.

Factores como la edad del paciente, su estado inmunoldgico, medicacion

concomitante, comorbilidades y los resultado cosméticos que espera 8

Escision

En estudios retrospectivos las tasas de recurrencia posterior a escision oscil
entre 4.6% hasta 19% “° Se reportan otras tasas de recurrencia que se elevan
hasta 28% con un seguimiento a 5 afios, son pacientes con enfermedad de Bowen
en diferentes sitios del cuerpo, con etiologias variables y tamafio de la lesidon
distintos. *.

El tratamiento para enfermedad de Bowen en la region perianal es la escisidon
quirurgica amplia, éste tratamiento ha sido recomendado como tratamiento de

eleccion. *°
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Un estudio retrospectivo de 47 casos reportd una tasa de recurrencia con
reseccion amplia de 23%, con escision local 53% y 80% para la terapia con
laser.®°

Las mayores tasas de curacion de enfermedad de Bowen son con cirugia
micrografica de Mohs que se realiza en sitios anatdmicos donde la preservacion

de tejido es importante por ejemplo, los dedos, ufias, pene. o1

En conclusién, la extirpacion quirurgica es el tratamiento ideal, especialmente
para las lesiones pequefas, unicas, con localizacion en dedos y region perianal.

Una de las ventajas principales es la obtencion del tejido para la realizacién de la
biopsia y asi corroborar que los margenes de reseccion estan libres. Sus

limitaciones posibles son cosméticas.

Curetaje con electrofulguracion

Con estos procedimientos se han reportado tasas de curacion y recurrencia
distintas, debido al equipo utilizado y la habilidad del clinico.

Las tasas de curacion varian de 81-93% para curetaje y hasta 98% con curetaje
y electrofulguracién con un seguimiento de 2.5-4 afios.®?

En un estudio comparativo de seguimiento a 2 afios, hubo una recurrencia con
curetaje y electrofulguracién en 4 de 44 pacientes, con este procedimiento los
pacientes presentaron una mejor cicatrizaciéon, mas rapida, menos dolorosa y con

menos complicaciones.®®
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En conclusién el curetaje con electrofulguracién han demostrado ser una técnica

segura y eficaz, con costos bajos.

Es otro tratamiento util que se ha empleado en estos pacientes, los regimenes de
tratamiento son variables y mientras algunos autores proponen el uso de

crioterapia sola, otros enfatizan el empleo combinado con curetaje. %

El ciclo de congelamiento es muy importante en la respuesta terapéutica, se ha
observado que existe una alta tasa de recurrencias cuando se emplean
congelaciones de corta duracidon mientras que con congelaciones de amplia
duracion disminuye la tasa de recurrencia, pero esto conlleva mayores efectos
secundarios como dolor, eritema e hipopigmentacion residual.®®%*

En estudios comparativos la crioterapia demostré tasas de curacion del 50-
100% con dos o tres ciclos de 20 segundos de congelacidon-descongelacion con
una tasa de recurrencia del 10% con seguimiento a 12 meses y hasta 36% a los
24 meses.*%3

La cicatrizaciéon del tratamiento con crioterapia fue mas rapida en comparaciéon
con radioterapia, pero mas lenta que el curetaje- electrofulguracion , sin embargo
comparando terapia fotodinamica posterior a crioterapia , se reportd que el 25%
los pacientes presentaron ulceracién posterior a la aplicacion del nitrégeno
liquido, ademas de tasas de curacién mayores unicamente con la aplicacion de
terapia fotodinamica.°¢

Se puede utilizar la combinacion de crioterapia intermitente antes y después de la

aplicacion de 5 fluoracilo durante 4 semanas sin tener recurrencias .12
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La crioterapia tiene resultados satisfactorios y costos bajos en el tratamiento de la
enfermedad de Bowen, especialmente para lesiones unicas y pequefas sin
embargo tiene el riesgo de efectos secundarios como dolor, eritema, ardor, hipo o
hiperpigmentacion residual que limitan su aplicacion apacientes con lesiones

multiples.

Radioterapia

Diferentes técnicas de radioterapia como la radiacion dirigida, rayos Grenz, y
radioterapia en parches se han utilizado en el tratamiento de la enfermedad de
Bowen, con tasas de curacién entre 94-100% %8 67:68

En la enfermedad de Bowen existen areas de baja respuesta a la radioterapia,
como la pierna en el tercio inferior, por lo que éste tratamiento debe ser evitado
en ésta area, se reportan tasas de curacion de 20-25% de las lesiones tratadas; 69
ademas de efectos secundarios importantes como necrosis del cartilago y hueso
con tratamiento hipofraccionado en ésta topografia.®’

La radioterapia con parches se utiliza para evitar los efectos adversos sobre la
piel , con ésta técnica posterior a cinco meses de tratamiento se report6é curacion
sin  recurrencias 24 meses después, el resultado funcional y estético fue
adecuado con algunos efectos secundarios como descamacion, eritema vy
erosiones leves.®®

Para pacientes con enfermedad de Bowen en la region anal y perianal la
radioterapia se ha utilizado, s6lo cuando otro tipo de tratamientos como la cirugia
es poco viable por la dificultad técnica o por las comorbilidades de los pacientes,

sin embargo no existen mas estudios que apoyen este tratamiento. ®""°
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Terapia Fotodinamica

La terapia fotodinamica (TFD) se basa en la combinacion de luz con productos
fotosensibles en presencia de oxigeno, la energia de los fotones es absorbida por
las porfirinas y transferida a moléculas de oxigeno circundante, la formacion de
especies reactivas de oxigeno , librera radicales libres dando como resultado
apoptosis .’

Para realizar la terapia fotodinamica se utilizan foto-sensibilizadores tépicos como
el acido 5 aminolevulinico (ALA) y el metil aminolevulinato (MAL).Posterior a la
aplicacién tépica en las lesiones malignas el ALA y MAL se transforman en
porfirinas fotoactivas como la protoporfirina IX, que tienen mayor selectividad en
lesiones neoplasicas en especial el MAL.">"*Para la produccion y acumulacion de
estas porfirinas fotoactivas es necesario un periodo de tiempo de 3 horas para
MAL vy 4 para ALA , algunos autores refieren hasta 18 horas para la activacion de
la luz.” Las fuentes de luz utilizadas son azul visible (405 nm), luz verde (540

nm) y roja (630 nm).

La TFD-MAL esta aprobada para el tratamiento de la enfermedad de Bowen en
22 paises europeos, tiene como ventaja la ausencia de captacidon sistémica. En
estudios comparativos se reportd6 que la luz roja fue mas efectiva
que la luz verde para TFD- ALA con una curacion inicial del 94% Vs 72%, y a
los doce meses de seguimiento de 88% vs 48%.°

Existen multiples estudios que reportan buenos resultados con la TFD-MAL en
enfermedad de Bowen, con tasas iniciales de curacién del 88-100%, con tasas de

recurrencia a los 12 meses del 15% y del 0-12% para TFD-ALA. "°
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Existen pocos reportes de tasas de curacion a largo plazo, en un estudio de
seguimiento a 5 afos se reportd recurrencia en 5% de los pacientes tratados con
cirugia, 6% con radioterapia, 14% para el 5-FU, 19% para curetaje y 34% para la
crioterapia.”® En un estudio de seguimiento a 64 meses con TFD se reportd una
recurrencia del 17%.°

El estudio mas grande, es un estudio controlado, multicéntrico, aleatorizado,que
compara TFD-MAL y placebo. Reportan una tasa inicial de curacion 93% para
TFD-MAL Vs 21% con placebo-TFD , a los 24 meses de seguimiento la tasa de
curacion fue de 68% Vs 11% con placebo-TFD , ademas refiere que los
pacientes estuvieron satisfechos con los resultados cosméticos a los 3 meses
en 89% y a los 12 meses en 97% y con buena tolerancia al tratamiento.”’
Otros estudios han comparado la TFD—ALA con 5-FU , crioterapia y la eficacia
de la TFD fue superior , con menos efectos adversos , menos dolor %367

En pacientes con enfermedad de Bowen en la region anogenital se reportaron
dos casos que posterior al tratamiento con TFD presentaron progresion a
carcinoma espino celular invasivo.>®

En pacientes post trasplantados - inmunosuprimidos se realizd un estudio
comparativo de seguimiento a 6 meses con TFD-MAL y 5-FU, el cual reporté una
tasa de curacién completa del 89% conla TFDy del 13% con 5-FU. "

La terapia fotodinamica en la enfermedad de Bowen es una buena opcién
terapéutica con alta eficacia y buenos resultados estéticos, es una técnica no
invasiva que puede utilizarse en pacientes que presenten afectacion de areas con
poca respuesta , lesiones grandes o multiples , pacientes con comorbilidades y

pacientes postransplantados inmunosuprimidos .Los efectos secundarios mas
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comunes son quemaduras leves ,ardor, prurito ; efectos menos comunes son
exulceraciones ulceras, ampollas, pustulas, descamacion, hiper o

hipopigmentacion .”®

Laser Co2, Argon, Nd Yag

Los laseres han sido empleados en tratamiento de la enfermedad de Bowen,
especialmente en lesiones localizadas en sitios de dificil tratamiento como los
dedos. Los resultados se consideran buenos.

La respuesta completa de la enfermedad de Bowen en dedos tratada con laser
COges buena , se reporto sin recurrencia a los 7.7 aios de seguimiento , con
resultados funcionales y estéticos adecuados , sin embargo se han reportado
recurrencias en las lesiones digitales y progresion a carcinoma espino celular

invasor en lesiones en pierna después de curacion a los 2-6 meses . 8 8182

En lesiones genitales también se ha reportado respuesta completa con el
tratamiento de laser argon, COyy NAYAG, otros articulos reportan una tasa de
recurrencia del 26%. >

Para pacientes con enfermedad de Bowen perianal los resultados de la terapia
con laser de argon son pobres, sin embargo existe un reporte de tratamiento con

laser Argdn con curacion de la enfermedad sin recidiva en los primeros 14 meses.

58, 83
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Diclofenaco

El diclofenaco es un antiinflamatorio no esteroideo que actua inhibiendo de forma
no selectiva a la ciclooxigenasa y por ende a los productos del metabolismo del
acido araquidodnico. Existen estimulos de crecimiento en las células epiteliales
secundarias a los metabolitos del acido araquidonico, por lo que estas sustancias
se han asociado a la induccién del crecimiento de tumores inhibiendo la
apoptosis, la vigilancia inmunoldgica y estimulando la angiogénesis.?* 8°

El diclofenaco en gel al 3% ha sido utilizado con éxito en el tratamiento de
queratosis actinicas y posteriormente se ha utilizado en la enfermedad de Bowen.
Se reportan tratamientos con diclofenaco gel al 3% aplicado dos veces al dia por
80-90 dias con curacién clinica e histolégica.®

Otros autores reportan el uso de diclofenaco gel 3% una vez al dia durante 8
semanas, con buena tolerancia,efectos secundarios minimos a la sexta semana
(inflamacidn leve, prurito y piel seca), con curacion clinica e histolégica 4 semanas
después de finalizar el tratamiento .%

Sin embargo, aunque estos datos son prometedores falta realizar mas estudios

para determinar el régimen Optimo de administracion y determinar la tasa de

recurrencia a largo plazo.

5 Fluoracilo

El 5-fluoracilo (5-FU) es un antimetabolito que se encarga de bloquear la

reaccion de metilacion del acido desoxiuridilico para convertirlo en acido timidilico
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mediante la inhibicién de la timidina en la fase S del ciclo celular, inhibiendo la

sintesis de DNA y RNA , provocando apoptosis.

El tratamiento con 5-FU tiene diferentes pautas de administracion asi como de
concentraciones, por lo tanto existen tasas de curacién con rangos muy amplios.
De forma comercial se utiliza la concentracion al 5%, aplicado una o dos veces
al dia por periodos de tiempo variables desde 1 semana hasta 2 meses o mas.

La mayoria de los estudios reporta su uso dos veces al dia, por un periodo de
tratamiento de 8 semanas, con tasas de curacion de 92%. Terapias en pulsos
con 5-FU se han reportado con evidencia limitada®®

Se realizdé un ensayo aleatorizado en pacientes con enfermedad de Bowen
comparando la TFD y el 5-FU, se indic6 1 o 2 ciclos de TFD y una aplicacion
diaria de 5-FU durante 1 semana y posteriormente dos veces al dia durante 2-4
semanas, se informé una curacion con TFD del 88% y 67% para 5-FU , se realiz6
seguimiento a 12 meses y se reporté una curacién del 82% con TFD y 48% con
5-FU.

El aumento en la eficacia del 5-FU se realiza combinandolo con otras
modalidades terapéuticas como aplicacion oclusiva , iontoforesis, tratamiento
previo con laser ErbiumYAG , crioterapia, imiquimod y acitretina con un
incremento en la tasa de curacion de 96.2%.899°

La terapia con 5-FU puede producir inflamacién local exulceraciones y

ulceraciones que puede durar varias semanas.
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Imiquimod

El Imiquimod es un modificador de la respuesta inmunitaria topica que esta
aprobado para el tratamiento de las verrugas ano-genitales, queratosis actinicas y

carcinoma de células basales superficial.

Estructura quimica

El imiquimod, es una amina imidazoquinolona heterociclica (1(2 metilpropilo)-1H
imidazo [4-5¢ quinolina-4amino], es un modificador de la respuesta inmune con
potentes efectos antivirales , antitumorales tanto in vivo como in vitro , es un sélido
cristalino, inodoro, blanco o transparente , estable , practicamente insoluble en
sistemas acuosos y en la mayoria de los solventes organicos. Se comercializa en
crema 5%, cada gramo contiene 50mg de imiquimod en un base blanquecina
evanescente, la cual se compone de &acido isoestearico , alcohol cetilico,
estearilico, vaselina blanca , polisorbato 60, monoestearato de sorbitano, glicerina,

goma de xantano , agua purificada , metilparabeno y propilparabeno.

Farmacocinética

El imiquimod tiene efectos sobre la inmunidad innata y adquirida, en particular la
inmunidad mediada por células ,estos efectos se logran a través de su capacidad
para inducir la producciéon de citocinas, con lo cual estimula a las células T. Las

células de la respuesta inmune reconocen a los patégenos a través de
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receptores tipo umbral o toll-likereceptors (TLRs) los cuales se han identificado
del 1 al 10. El imiquimod actua a través del TLR-7 y estimula la sintesis rapida y la
liberacion de citocinas desde monocitos, macrofagos y células dendriticas, es la

primera molécula capaz de actuar en estos receptores.>*

In vitro el imiquimod incrementa la produccién de citocinas, incluyendo interferon
alfa (INF-a), interleucina (IL) 1, IL6, IL12 desde los monocitos en sangre
periférica. Posterior a la aplicaion tépica de imiquimod en la piel de los ratones,
se observé un incremento en los niveles de INF-a y factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a) en el sitio de aplicacion. Citocinas como la IL8, proteina inflamatoria
de los macrofagos (PIM)la y IB, asi como proteina quimiotactica para macrofagos |
, también aumentan con la aplicacion de imiquimod. Estas citocinas producidas en

la piel atraen las células del sistema inmune al sitio de la lesién.

Otras vias del sistema inmune que aumentan en respuesta al imiquimod, son la
estimulacion de las células asesinas naturales (NK), activacion de macrofagos
para producir oxido nitrico, citocinas e induccién de linfocitos B para su
proliferacion y diferenciacion.Las células de Langerhans aumentan su migracién a
los ganglios linfaticos regionales, aumentando la presentacion de antigenos a las

células T.9°%

La Actividad antitumoral del imiquimod se ha relacionado con el efecto de
liberacion del IFN-a. La inmunidad celular también es importante para la actividad
antitumoral, los linfocitos T citotoxicos requieren de linfocitos T cooperadores (Th)

tanto Th1 como Th2, los cuales liberan distintas citocinas. El imiquimod activa los
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Th1 de forma indirecta a través del IFN-a, el cual provoca que los linfocitos T CD4
produzcan el receptor IL1232, la expresion de éste receptor aumenta la respuesta

de las células T a los niveles de IL12, la cual se halla elevada por efectos directos
del imiquimod, estas células posteriormente aumentan la produccion de IFN-y, el

cual estimula a los linfocitos T citotéxicos, responsables de la muerte de células
virales y tumorales. Estos linfocitos T citotoxicos también proveen memoria
inmunoldgica, para proteccién contra el mismo virus o tumor. Por otra parte se ha
demostrado que el imiquimod inhibe la produccion de células T cooperadoras tipo
Th e IL5 , por lo que tedricamente se ha propuesto que es util en dermatitis
atopica.®®®® También se ha reportado que el imiquimod de manera directa
induce apoptosis en lineas celulares de carcinomas epidermoides,
independientemente de la respuesta inflamatoria , la reaccién apoptdtica es
secundaria a una translocacion de la proteina citosélica de membrana mitocondrial
citocromo C por medio del Bcl2. En el tratamiento del carcinoma basocelular con
imiquimod los niveles de Bcl-2 disminuyen y presentan una tasa mayor de

apoptosis de los queratinocitos .'®

Farmacodinamia

Cuando se administra por via oral o parenteral en modelos animales a dosis de
3mg/kg las concentraciones del farmaco activo alcanzadas producen efectos

similares a los obtenidos cuando se administra topicamente.
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Menos del 1% del farmaco se absorbe por la circulacion sistémica cuando se

administra tépicamente, por lo cual se prefiere esta via de administracién.® "%

En un estudio con 16 pacientes con enfermedad de Bowen tratados con
imiquimod, la proporcién de linfocitos CD4/CD8 en pre y post tratamiento en las
biopsias reporto proporciones de 2:1 a 1:2.2 lo que indica un reclutamiento de
linfocitos T CD8 en las lesiones. En este estudio los 16 pacientes presentaban
lesiones en las extremidades principalmente en piernas, con un diametro entre
1.5-4 cm, se les indicd un régimen de aplicacion una vez al dia por 16 semanas,
se reportd una tasa de curacion clinica e histologica del 93%. Los efectos
secundarios se presentaron en 15 de los 16 pacientes, por lo que en 6
pacientes se detuvo el tratamiento después de 4-8 semanas por la presencia de
erosiones superficiales, sangrado y costras, con mejoria de estas a las 6
semanas. En otros 4 pacientes el sitio de tratamiento curdé sin ninguna
complicacion en las 16 semanas, en otros 3pacientes se suspendio el tratamiento
entre los 6- 13 dias por las reacciones locales, a estos pacientes de les dieron
periodos de descanso y completaron su esquema sin complicaciones. En la
mayoria de los pacientes la piel sana alrededor de las lesiones no se vio afectada,
pero en los pacientes con dafo solar crénico se observaron inflamaciones
satélites. '’

Otro estudio aleatorizado, doble ciego, controlado en 14 pacientes con trasplante
renal a los que se les aplico imiquimod crema al 5%, 3 veces por semana
durante 16 semanas, presentaron una reduccion de la atipia celular en 7 de los

14 casos y del grupo placebo en 1 de 6 casos.'*
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En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 15 pacientes a los que se
les administro placebo comparado con imiquimod crema al 5% todos los dias
durante 16 semanas, reportaron que en el grupo de imiquimod el 75% de las
lesiones curaron y en el grupo placebo ninguno, no se reportaron recurrencias
durante 9 meses de seguimiento .Los efectos secundarios que se reportaron a
nivel local fueron ardor leve ,edema, exulceraciones leves.'®

Otra serie con 3 pacientes tratados con imiquimod en crema al 5%, aplicado de
manera oclusiva reportdé una reduccion del 30% en la duraciéon del tratamiento,
pero con efectos secundarios sistémicos como fiebre, sintomas de gripe, y
depresion. '

El imiquimod en crema al 5% también se ha utilizado en combinaciéon con 5-FU
en pacientes con trasplante renal con 100% de curacién clinica con seguimiento
de 3-15 meses. "% Otra combinacién reportada es con el sulindaco un COX-2, se
aplicé en pacientes inmunosuprimidos con leucemia linfocitica crénica con 100%
de curacién de la lesidon con seguimiento de 3-14 meses. '°®Se han reportado
regimenes alternativos de aplicacion con imiquimod crema al 5% , 2 a 3 veces
por semana durante 6 semanas, con una curacién clinica reportada del 87%. '%
Asi como la aplicacién ciclica de imiquimod en crema al 5% 3 veces por semana
por 3 semanas con periodos de descanso de 4 semanas, el segundo ciclo se da
solo si es necesario es decir sélo si no hay curacion clinica, con buenas tasas de
curacién y una disminucion significativa de los efectos adversos.'®

Se han publicado multiples estudios de pacientes con eritroplasia de Queyrat vy
lesiones faciales (parpados)con curacion clinica y  resultados cosméticos

adecuados , solo en 2 casos se presentd carcinoma espinocelular invasor .'%%-112
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Mutagenicidad y teratogenicidad

El uso tépico en lactantes y en nifios parece seguro, carece de efectos mutagenos
y teratdgenos, en estudios realizados en animales de laboratorio solo se observo
disminucién en el peso de las crias y retardo de la osificacion, por lo que en el

embarazo se ha clasificado como una farmaco categoria B.

En conclusiéon el imiquimod crema al 5% es un tratamiento eficaz para la
enfermedad de Bowen, es una buena alternativa de tratamiento para pacientes
que presentan lesiones en sitios anatomicos donde no es posible realizar otras
opciones terapéuticas como la cirugia.

Sin embargo se necesitan estudios mas grandes, aleatorizados y con seguimiento
a largo plazo para verificar los resultados mencionados anteriormente, es
necesario diseflar esquemas de tratamiento optimos para conocer la duracion y
el numero de aplicaciones ideales que proporcionen tratamientos con alta

eficacia y con disminucion de los efectos adversos.

OTRAS TERAPIAS

Otras terapias menos comunes que también se han utilizado para tratar la
enfermedad de Bowen son la aplicaciéon de calor o hipertermia local, realizada
con empaques calientes sobre las lesiones, ejerciendo presion sobre estas, se
reporta una desaparicion clinica completa en seis de ocho pacientes , pero con

curacion histolégica en tres de los ocho casos .'"?
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Otro estudio con 2 pacientes reporto que posterior a 10 meses de tratamiento
con acitretina uno de los dos pacientes presentd un 90% de curacion de las
lesiones multiples.'"*

La combinacion de interferon-a e isotretinoina oral en un paciente con lesiones
multiples llevo a la curacién histologica de la mayoria de las lesiones, con remision

sostenida hasta por 15 meses después de suspender el tratamiento.'"®

Se reporta el uso de bleomicina topica e intralesional combinada con nitrégeno
liquido en un paciente con lesiones multiples, tratado durante 3 meses sin

recurrencia a los 15 meses de seguimiento.”G'117

SEGUIMIENTO

Actualmente se recomienda un seguimiento a los 3 meses después del
tratamiento definitivo para confirmar que no existan lesiones nuevas,
posteriormente a los 6 meses y después una cita anual por 5 afos, sin embargo
dependera del numero de lesiones o si se presentan recurrencias , la necesidad

de una vigilancia mas estrecha.

II. ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

Tesis “Eficacia y tolerancia de Imiquimod en crema al 5% en enfermedad de

Bowen”

Es un estudio prospectivo, longitudinal y experimental. La muestra la

constituyeron 12 pacientes segun la media encontrada en el centro dermatoldgico
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Pascua (CDP) en 2003, se consideraron 2 grupos de estudio, uno de 6 pacientes

para el grupo de estudio y 6 para el grupo testigo.

Se reclutaron pacientes con enfermedad de Bowen diagnosticada clinica e
histologicamenteEl grupo de estudio lo constituyeron pacientes a los cuales se
les aplico topicamente imiquimod en crema al 5% durante 8 semanas y al grupo
testigo se les aplico imiquimod en crema al 5% por 12 semanas. Los pacientes
se eligieron en igual numero y de forma aleatoria para los grupos estudio y

testigo.

La aplicacion del medicamento se realizé6 diariamente sobre la lesion (en capa
fina y frotando hasta obtener la desaparicion de la crema , posteriormente se
ocluyo con tela adhesiva o plastico ) una vez al dia , durante 8 y 12 semanas
segun el grupo asignado. El medicamento permanecio 8 horas en el sitio de la
lesion, posteriormente se retir6 mediante lavado con agua y jabon, dejando el

area sin ningun medicamento por 16 horas continuas.

Segln las especificaciones del laboratorio 250mg de crema cubren 20 cm?, por
lo cual por cada cm?® que midié la lesién se requirieron 12.5mg de la crema
(0.625mg de imiquimod) con un total aproximado de 700mg de crema para los
pacientes tratados por 8 semanas y 1050mg para los pacientes tratados por 12
semanas. Cada dos semanas se entregaba medicamento suficiente y se
efectuaba la revision de los pacientes, evaluando los efectos secundarios en el

sitio de aplicacion.
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Evaluacién del tratamiento

Seis semanas después de terminado el tratamiento se realizé una biopsia en
huso de control , junto a la zona de la primera biopsia, para evaluar el estado
histolégico de las lesiones, las cuales se calificaron como libres de tumor o con
enfermedad de Bowen. Posterior a la biopsia pos tratamiento aquellos
pacientes que no presentaron curacion histolégica fueron sometidos a

tratamiento quirurgico de la lesion posterior a 4 semanas

Resultados

Se incluyeron 15 pacientes todos concluyeron el estudio, 13(86%) pacientes
presentaron una lesion , 1 paciente (7%) presentd dos lesiones y 1paciente (7%)
presento 3 lesiones , haciendo un total de 18 lesiones a estudiar, 9 en el grupo

de estudio de 8semanas y 9 en el grupo testigo 12 semanas

De los 15 pacientes, 10 fueron de sexo femenino (67%) y 5 masculino
(33%).Con un rango de edad de 55-90 anos con un promedio de 74.4 afios.La
topografia mas frecuente fue tronco en 8 pacientes (44.44%), 5 pacientes

(27.77%) en cabeza,y en 5 pacientes (27.77%) extremidades.

Esto es 3 (16.66%) en cara posterior de torax , 3 (16.66%) en tronco anterior ,
2 (11.11%) en muslo y los 10 tumores restantes (55.55%) en piel cabelluda ,
region retroauricular , pabellon auricular , dorso de nariz , mejillas , cara

anterior de térax , gluteo , menique , regidn pretibial y dorso de pie.
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En cuanto al tamafio de los tumores tratados, en 13 pacientes (72%) el tamafio
fue de 0.50 a 3.49cm? en 3 pacientes (16.66%) fue de 3.5-6.49 cm® mientras
que 1 paciente (5.55%) la superficie fue de 6.5-9.49 cm? y en otro paciente
(5.55%) fue de 12.5-15.49 cm?, siendo el area promedio de 3.43 cm? con un

rango de 0.542 14.4 cm*

Segun el tiempo de evolucién 1 paciente refirid menos de un afio de evolucion ,
3 pacientes refirieron un afio de evolucion, 3 pacientes 2 afios de evolucién, 3
pacientes 3 afios de evolucion , 2 pacientes 4 anos, 5 pacientes 10 afos de
evolucion 1 paciente refiri6 15 afos de evolucion de las lesiones con un tiempo

promedio de evolucién de 5 afios.

Se incluyeron 9 pacientes en el grupo de estudio (GE) de 8 semanas de
tratamiento y 6 pacientes en el grupo testigo (GT) 12 semanas de tratamiento ,
esto debido a que los pacientes con dos Yy tres lesiones pertenecieron a este

ultimo grupo, logrando un apareamiento en el numero de lesiones en cada

grupo.

En cuanto a la topografia de las lesiones en el GE fueron : 2 (22.2%) en cara
posterior de térax , region retroauricular , dorso de la nariz , mejilla, abdomen ,
menfique , cara dorsal del pie. En el GT 2(22.2%) en abdomen , 2 (22.22%) en
muslo , piel cabelluda, pabellon auricular , cara posterior de térax, una en cara

anterior de térax y una en gluteo.
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En cuanto a la superficie tumoral por grupo, el promedio de area en el grupo
estudio fue de 3 cm? con un rango comprendido de 0.54-7.28 cm?® En el grupo

testigo el promedio de area fue de 4 cm? con un rango de 1.2-14.4 cm?
Efectos adversos locales

En ambos grupos la presencia de eritema fue similar, en ninguno de los pacientes
se descontinud el tratamiento por esta causa. En ambos grupos el eritema

desaparecié 2-4 semanas después de suspender el tratamiento.

En relacion a la presencia de edema se encontré en 3 pacientes del GE siendo
leve en dos pacientes y moderado en uno durante la semana 2 a 10. En el GT se

encontré edema en 2 pacientes durante las semanas 2, 4,6.

La presencia de costras en el GE fue en 6 pacientes, persistiendo en un paciente
hasta la semana 14. En el GT se observaron 3 pacientes con persistencia de las
costras hasta la semana 14. Ningun paciente ameritd suspension del tratamiento

a pesar de haber sido severo en 2 pacientes, 1 del GE y 1 del GT.

Se observo la presencia de exulceraciones en ambos grupos, en el GE hubo 4
pacientes en la semana 2, disminuyendo hasta desaparecer ala semana 10, en el
GT aparecio en un solo paciente, desapareciendo a la semana 8. En todos los

pacientes fue tolerado.

En ambos grupos se evaluo la presencia de ulceras , encontrandose solo un

paciente del GE en la semana 6 de evaluacién, con resolucién de la misma a
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pesar de continuar la aplicacién del tratamiento, en ninguno de los pacientes del

GT se observd ulceracion.

En cuanto a la presencia de vesiculas en el GE ninguno de los pacientes las
presento, mientras en el GT se observd en 3 pacientes, siendo leve en uno de

ellos y moderado en dos, desapareciendo a la semana 8 de tratamiento.

En ambos grupos se evalud la presencia de induracion, sin embargo este no se

presento en ninguno de los pacientes.

Tres pacientes en el GE presentaron dolor durante el tratamiento siendo este de
intensidad leve en dos pacientes y moderado en un paciente , persistiendo en
dos pacientes de la semana 2-6 y hasta la semana 10 en un paciente. En el
GT se presento6 dolor en 3 pacientes durante la segunda semana de tratamiento
, en la semana 4 el dolor se reporté como moderado en 1 paciente y severo en
un paciente mas, éste disminuyo a la semana 6 y 8, estando ausente para la

semana 10 en todos los pacientes de este grupo.

En los pacientes del GE 6 presentaron ardor leve en la semana 2 de
tratamiento , a la semana 4 sélo 5 pacientes persistian con el sintoma ,
disminuyendo a 4 pacientes a la semana 6 de tratamiento, para la semana 8 en 2
pacientes continuaba siendo leve, y en los otros dos se refiri6 como de
intensidad moderada , para la semana 10 de tratamiento s6lo un paciente
refirid persistencia de ardor de moderada intensidad , sin embargo para la
semana 12 habia desaparecido en todos los pacientes. En el GT se reportd

ardor en 4 pacientes , intensidad leve en tres y severo en uno de los pacientes en
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la semana 2 , en la semana 4 un paciente presenté ardor leve y 3 ardor
moderado , en la semana 6 los 4 pacientes presentaron disminucion de la
intensidad , para la semana 8 solo persistia en dos pacientes , estando ausente
en todos los pacientes a la semana 10. En ambos grupos se presenté ardor
desapareciendo a las semanas 8 y 10, ninguno de los pacientes amerito

suspension del tratamiento.

También se evalud la presencia de prurito, reportandose en 6 pacientes en el
GE , para la segunda semana , 4 pacientes refirieron prurito leve, en la cuarta
semana, 1 paciente mas refirio prurito a la sexta semana, el sintoma se
presentd en 6 pacientes , leve en 3 y moderado en los 3 restantes, aumentando
de intensidad para la octava semana, siendo leve en 3 pacientes y moderado en
tres pacientes , 2 semanas después de suspender el tratamiento (semana 10) 4
pacientes persistian con prurito, y este persistié en un paciente con intensidad
leve hasta la semana 14. En los pacientes del GT a la segunda semana de
tratamiento se observd prurito leve en 5 pacientes, moderado en un paciente y
severo en un paciente , para la semana 4 de tratamiento el prurito persistié de
intensidad leve en 5 pacientes y moderado en 2 pacientes, para la sexta semana 8
pacientes presentaron prurito leve el cual persisti6 en 6 pacientes para la
semana 8 , en dos pacientes a las semana 10y 12, y en un paciente hasta la
semana 14, a la semana 16 ningun paciente presento6 prurito. Este sintoma se
presentd en ambos grupos en la mayoria de los pacientes 66.66% GE y 88.88
GT respectivamente, a pesar de haber sido severo en un paciente del GT, el

tratamiento fue tolerado y no se suspendid el tratamiento en ninguno de los
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pacientes, disminuyendo de intensidad y desapareciendo entre la semana 2-6

después de suspender la aplicacion del medicamento.

Efectos adversos sistémicos

Se evalud la presencia de malestar general, este sintoma solo fue referido por un
paciente del GT a la semana 2 de tratamiento con intensidad moderada, sin
persistencia del mismo durante el tiempo restante del tratamiento, ningun otro

paciente refiri6 malestar general.

Durante el tiempo de tratamiento se evalu6 igualmente la presencia de

cefalea, no obstante éste sintoma no se presenté en ninguno de los pacientes .

Otros efectos secundarios

Se encontré hiper pigmentacion en 5 (55.55%) de los pacientes del GE y 4
(44.44%) del grupo testigo. Dos pacientes (22.22%) del GT presentaron papulas,
estas no se observaron en ningun paciente del GE. Dos pacientes (22.22%) del

GE presentaron escamas.

En un paciente del GE cuya lesion se localizaba en dorso nasal , presentd
adenopatia cervical bilateral durante la semana 4 de tratamiento
desapareciendo a la sexta semana, esta manifestacion no se observé en ningun
otro paciente. Un paciente del GT refirié fiebre en la semana 2 de tratamiento sin

causa aparente.
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Curacion de las lesiones

De los 18 tumores tratados se observd la curacion clinica e histolégica en 16
pacientes.De los 9 tumores tratados en el GE 8 obtuvieron la curacion clinicay 8
la curacion histoldgica, con persistencia del tumor en un paciente.En el GT la
curacion clinica e histolégica se observd en 8 (88.88%) de los 9 tumores
tratados. La curacién clinica de las lesiones fue paralela a la curacion

histologica de ambos grupos.

Resultados estadisticos

El resultado indica que no existe fuerza de asociacion entre la curacién de la
enfermedad con el tratamiento de 8 semanas , el estudio esta dado al azar
debido a que no existe diferencia en el uso de imiquimod por 8 semanas en
comparaciéon con el tratamiento por 12 semanas , no pudiendo establecer el

impacto potencial como consecuencia a una muestra pequefa.

En el analisis estadistico de los efectos secundarios por el tipo de tratamiento del
imiquimod se encontrd que en la variable dolor el resultado del riesgo relativo es
de RR= 3.50 es decir que los pacientes que reciben tratamiento con imiquimod
por 8 semanas tienen 3 veces mas riesgo de padecer dolor en relacion a los
tratados con imiquimod por 12 semanas. Respecto a fraccion etiolégica a
expuestos Fege = 72, que se interpreta como que si se tratara a los 12 pacientes
con 12 semanas con imiquimod se reduce el dolor en un 72%. El tratamiento con
imiquimod durante 8 semanas tiene mas probabilidad de presentar dolor, ya que

usandolo por 12 semanas el 28% de los pacientes no presentaran dolor.
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En el analisis de ardor el resultado del riesgo relativo es de RR=0 es decir los
|pacientes que tienen tratamiento con imiquimod por 8 semanas no tienen riesgo

de padecer ardor en relacion a los pacientes tratados por 12 semanas.

En el analisis de la variable de prurito el resultado de RR= 1.09 es decir que los
pacientes que tienen tratamiento con imiquimod por 8 semanas no tienen riesgo
de padecer prurito en relacién a los pacientes tratados por 12 semanas. Con una
Fee =8.3 que se interpreta como que tratar a los pacientes con imiquimod por 8
semanas reduce el prurito en 8%. Con una significancia estadistica Xun=0.27 que
rechaza la hipétesis nula de que los efectos secundarios al uso de Imiquimod
en crema al 5% por 8 semanas son iguales que los tratados por 12 semanas. Los
pacientes tratados por 8 semanas no presentarian prurito y los tratados por 12

semanas tendrian mas probabilidad de presentar prurito durante el tratamiento.

En el analisis de malestar general el resultado de RR=0 muestra que los
pacientes que tienen tratamiento con imiquimod por 8 semanas no tienen ningun
riesgo de padecer de malestar general en relacion a los pacientes tratados por 12
semanas. El resultado de la significancia estadistica por la Xuyn =7.93 que
indica el rechazo de la hipotesis nula de los efectos secundarios al uso de
imiquimod en crema al 5% por 8 semanas son iguales que en los tratados por
12 semanas. Refleja que los pacientes tratados por 8 semanas tienen menor
probabilidad de presentar malestar general , sin embargo no existe diferencia

significativa respecto al malestar general si se usara por 8 o 12 semanas.
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En el andlisis de la cefalea el RR=0 que se interpreta como que los pacientes
que tienen tratamiento con imiquimod por 8 semanas no tienen riesgo de
padecer cefalea en relacion a los pacientes tratados por 12 semanas . En
resultado de Xun =0; que indica el rechazo de la hipotesis nula de que los
efectos secundarios al uso de imiquimod en crema 5% por 8 semanas son
iguales que en los tratados por 12 semanas , esto refleja que no existe diferencia
significativa para presentar cefalea en los tratados por 8 o 12 semanas. Es bajo
el riesgo de que exista cefalea en los pacientes tratados con imiquimod ya sea

por 8 o 12 semanas.

Conclusiones

El estudio comparé la efectividad de imiquimod en crema al 5% para la
curacion en enfermedad de Bowen aplicado durante 8 y 12 semanas,
encontrandose que estadisticamente no hubo diferencias entre los dos grupos,
con una P insignificante. Los dos pacientes que no curaron , aplicaron el
tratamiento de acuerdo al régimen establecido , sin embargo no presentaron
cambios clinicos durante el tratamiento , a diferencia de los pacientes en los
que se presentd curacion histologica, en quienes clinicamente se observo
curacion correspondiente , por lo cual este punto debe ser tomado en cuenta

como factor prondstico de curacion histoldgica.

Se considera que el imiquimod crema al 5% , usado durante 8 semanas es una
opciodn terapéutica util en aquellos pacientes en quienes las enfermedades cronico

degenerativas o la localizacion en extremidades hacen complicada la
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realizacién de la cirugia , predisponen una torpida recuperacion , asi como al
incremento en la frecuencia de las complicaciones postoperatorias. Finalmente
no se puede perder de vista el hecho de que habra que esperar un lapso no

menor de 5 afos para vigilar la presencia de recidivas.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Bowen es un carcinoma espinocelular in situ con una
incidencia en nuestro centro de 3 por 10,000 pacientes, con una prevalencia de

3.7 por 10,000 habitantes.

La mayoria de los estudios reportan un porcentaje de recidiva del 5-15% en
tratamientos con imiquimod en crema 5% después de los primeros 12 meses de
seguimiento.Debemos tomar en cuenta que existe el riesgo de progresion a
carcinoma espinocelular invasivo en 3-5% y de éstos solo un tercio presentan
metastasis, las cuales se desarrollan entre los 12-36 meses posterior a la

aparicion de la lesion.

Existen multiples tratamientos para el manejo de la enfermedad de Bowen, uno
de ellos es el imiquimod en crema 5% el cual se considera con grado de

recomendacion B y nivel de evidencia .

El 30 a 50% de los pacientes con enfermedad de Bowen presentan antes o
posterior al diagnostico alguna neoplasia de piel no melanoma, principalmente
carcinoma de células basales.

En México no existe ningun estudio publicado de seguimiento a largo plazo de
pacientes con enfermedad de Bowen tratados con éste medicamento. Por lo que

es importante conocer la evolucién, determinar el porcentaje de curacidon
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definitiva, porcentaje de recidiva, porcentaje de pacientes que presenten
carcinoma espinocelular invasivo y de metastasis.

La aplicacién de imiquimod en crema al 5% aplicado de forma oclusiva
provoca efectos secundarios agudos como eritema , prurito ,exulceracion , dolor ,
pero a largo plazo queremos valorar cuales son los efectos secundarios cronicos
de este medicamento en el area tratada y si existen diferencias entre los dos
grupos de tratamiento .

Ademasdeterminar qué porcentaje de pacientes presentaron algun otro tipo de

neoplasia cutanea no melanoma.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuantos de los 15 pacientes tratados con Imiquimod crema al 5% hace 9 afos
en el Centro Dermatoldgico Pascua en el protocolo “Eficacia y tolerancia de
imiquimod en crema al 5% en el tratamiento de la enfermedad de Bowen” fueron
curados , cuantos presentaron recidivas y cuantos evolucionaron a carcinomas

espinocelulares invasivos y a metastasis secundarias a enfermedad de Bowen?

V. HIPOTESIS

El pronéstico para la enfermedad de Bowen es favorable, la mayoria de los
estudios reportan un riesgo de progresion a carcinoma espinocelular invasivo en
3-5 %. Por lo tanto esperariamos que de los 15 pacientes estudiados hace 108
meses (9 anos) durante el protocolo “Eficacia y tolerancia de imiquimod en crema
al 5% en el tratamiento de la enfermedad de Bowen” dos pacientes (15%)

idiva, u i o i6 i
resenten recidiva n paciente (5%) presente progresion a carcinoma
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espinocelular invasivo, y probablemente no encontremos en nuestra muestra
ningun paciente que evolucione a metastasis secundarias a enfermedad de

Bowen.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

Esperariamos que los pacientes tratados con imiquimod crema al 5% oclusivo
durante 12 semanas presenten mas efectos secundarios cronicos en el sitio de
aplicacibn como hiperpigmentacion, hipopigmentacion, cicatrices hipertroficas,

cicatrices atréficas que los pacientes tratados durante 8 semanas.

Esperariamos que 6 pacientes con enfermedad de Bowen presenten algun otro

tipo de neoplasia cutdnea no melanoma posterior al diagnéstico.

VI. JUSTIFICACION

La enfermedad de Bowen es un carcinoma in situ que en poblacion caucasica
presenta una incidencia de 1.42 por mil habitantes, otros estudios informan que la
tasa anual promedio es de 14.9 casos por 100.000 habitantes caucasicos y otras
estadisticas se elevan hasta 142 casos por cada 100,000 caucasicos.En elReino

Unido se estima una incidencia anual de 15 por 100 000 habitantes.

En nuestro centro (Centro Dermatologico Pascua) en los ultimos 10 afios se
estudiaron 116 pacientes con el diagndstico clinico e histolégico de enfermedad de
Bowen, con una media de 12enfermos por afio, tendencia que ha variado desde 6

a 16 casos por afo.
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La enfermedad de Bowen tiene una probabilidad de 3-5 % para progresar a
carcinoma epidermoide y un porcentaje de recidiva del 5-15% en los estudios de
poblacion caucasica. En México no existen estudios publicados donde se realice
seguimiento de los pacientes con enfermedad de Bowen tratados con imiquimod
en crema al 5% durante 8 y 12 semanas, se desconoce el porcentaje de recidiva,
progresion a carcinoma espinocelular invasivo y metastasis en nuestra
poblacién. Es importante conocer los efectos secundarios a largo plazo (crénicos)
que provoca la aplicacién del imiquimod crema 5% con la técnica oclusiva
durante 8 y 12 semanas. Ademas en la literatura se reporta que el 30 a 50% de
los pacientes con enfermedad Bowen presentan antes o después del
diagndstico algun otro tipo de neoplasia cutdnea no melanoma, la mas frecuente
es el carcinoma basocelular, por lo que es importante conocer en nuestra
poblacién el porcentaje de aparicidon de algun otro tipo de neoplasia cutanea no

melanoma.

VIl. OBJETIVO

Objetivo General

Determinar el porcentaje de curacion, recidiva , progresion a carcinoma
epinocelular invasivo y metastasis en pacientes con enfermedad de Bowen
tratados hace 108 meses (9 afos) durante el protocolo “Eficacia y tolerancia de
imiquimod en crema al 5% en el tratamiento de la enfermedad de Bowen” en los
dos grupos de estudio , los pacientes con aplicacion durante 8 semanas y los

pacientes con aplicacion de 12 semanas.
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Objetivos secundarios

Determinar los efectos secundarios crénicos cutaneos de la aplicacion de
imiquimod en crema 5% en los dos grupos de estudio, el de 8 y el de 12

semanas, aplicado de forma oclusiva sobre las areas tratadas.

Determinar el porcentaje de presentacién de alguna otra neoplasia cutanea no
melanoma después del diagndstico de enfermedad de Bowen, el que se reporta

con mayor frecuencia en la literatura esel carcinoma de células basales.

VIIl. MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de enfermedad de Bowen diagnosticados clinica e
histopatolégicamente, que pertenecen al protocolo realizado hace 9 afios (enero —
Diciembre 2003 en el Centro Dermatolégico Pascua).“Eficacia y tolerancia de

imiquimod en crema al 5% en el tratamiento de la enfermedad de Bowen”.

Los criterios de inclusion de los pacientes para el ensayo clinico ““Eficacia y
tolerancia de imiquimod en crema al 5% en el tratamiento de la enfermedad de

Bowen” fueron los siguientes:

e -Pacientes con enfermedad de Bowen diagnosticada clinicamente vy

corroborada histolégicamente por biopsia incisional previa
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e -Paciente de cualquier edad y sexo con dicho diagndéstico

e -Lesiones mayores de 5Smm y menores de 5¢cm de diametro

¢ -Que acepte participar en el estudio y que firme la carta de consentimiento

e informacion

¢ -Que no haya recibido tratamiento previo para la enfermedad de Bowen.

Ubicacion temporal

El estudio de seguimiento se llevara a cabo en el Centro Dermatologico Pascua,

durante los meses de Diciembre del 2010 a junio del 2011.

Criterios de Inclusién para este estudio

-Pacientes incluidos en el protocolo de tesis “Eficacia y tolerancia de imiquimod en

crema al 5% en el tratamiento de la enfermedad de Bowen”

Criterios de Exclusion para este estudio

e Pacientes que refieran explicitamente no querer participar en el estudio

e Paciente que no acudan a la cita revision

IX. TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo es un estudio ambipectivo. Reporte longitudinal de casos
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X. MANEJO ESTADISTICO

Las variables se describiran, si son cuantitativas con medidas de tenencia central
y de dispersion. Para medir la asociacion de las variables independientes con la
dependiente en los casos de variables cuantitativas se utilizaran pruebas de
significancia estadistica para comparacién de medias. Se efectuara andlisis
divariado y por ultimo multivariado para establecer el peso de cada variable
independiente. La variable de resultados a su vez, se expresaran en porcentajes.
Se describiran las caracteristicas generales de ambos grupos, los datos se

capturaran y se analizaran en el programa SPSS V15.0.

Xl. FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Este estudio se clasifica de riesgo inferior al minimo ya que no se efectuara ningun
procedimiento al paciente y los datos obtenidos por interrogatorio y exploracion

fisica se manejaran en forma confidencial.

Xll. RECURSOS

I. Investigador principal: Elaboracion del protocolo, revision de pacientes,

analisis estadistico.

Il. Asesores de protocolo de investigacion: Consejo tutorial.

lll. Asesor Metodoldgico: Analisis estadistico
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Recursos materiales

I. Lapices

[I. Plumas

lll. Laptop

IV. Hojas blancas tamafio carta
V. Impresora

VI. Calculadora

VII. Consultorio
VIII. Sillas

IX. Lampara

X. Mesa de exploracién

Xl. DermatoscopioDermalite3gen

DEFINICION DE VARIABLES

Xlll. VARIABLES DEPENDIENTES:

a) Curacion

b) Recidiva

¢) Progresion a carcinoma invasivo

d) Metastasis

e) Neoplasia de piel no melanoma

f) Efectos secundarios cronicos
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Variable (V): Curacion

Definicion conceptual (DC): Ausencia de enfermedad de Bowen en el sitio donde

se aplico medicamento

Definicion operacional (DO): Ausencia de actividad tumoral
Escala de medicion (EM): Cualitativa

Unidad de medicion (UM): De razon

V: Recidiva

DC: Lesién que aparece después de la resolucién completa de la lesion inicial

DO: Presencia de lesidn sospechosa de carcinoma epidermoide superficial

sobre la zona tratada previamente

EM: Cualitativa

UM: De razodn

Variable (V): Progresion a carcinoma espinocelular invasivo

Definicion conceptual (DC): Neoplasia epitelial maligna derivada de
losqueratinocitos que rompe la membrana basal migrando a la dermis

Definicidén operacional (DO): Presencia de neoformaciones sugestivas de
carcinoma espinocelular

Escala de medicion (EM): Cualitativa

Unidad de medicién (UM): De razén
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V: Metastasis

DC: Movimiento o diseminacion de las células cancerosas de un 6rgano o de un

tejido a otro

DO: Presencia de adenomegalias loco regionales

EM: Cualitativa

UM:De razén

V: Carcinoma de piel no melanoma

DC: Presencia de carcinoma de células basales o carcinoma espino celular

DO: Presencia de lesiones sugestivas de carcinomas epinocelular o basocelular

EM: Cualitativa

UM: Nominal

V: Neoplasia de piel no melanoma

DC: Presencia de carcinoma de células basales o carcinoma espino celular

DO: Presencia de lesiones sugestivas de estos carcinomas

EM: Cualitativa

UM: Nominal
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V: Efectos secundarios crénicos cutaneos

DC: Respuesta cutanea crénica secundaria a la aplicacion de un medicamento

que es nociva y no intencionada

DO: Presencia de manchas hipopigmentadas ,hiperpigmentadas , cicatriz atrdfica,

cicatriz hipertrofica

EM: Cualitativa

UM: Nominal

VARIABLES INDEPENDIENTES

a) Imiquimod en crema 5% por 8 semanas

b) Imiquimod en crema 5% por 12 semanas

Variable: Imiquimod en crema 5% aplicado por 8 6 12 semanas

DC: Modificador de la respuesta inmunitaria topica aplicado por 8 o0 12 semanas

DO : Aplicacion del farmaco durante 8 6 12 semanas

EM: Cuantitativa

UM : Tiempo semanas

Variables sociodemogréficas:
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-Edad: Se preguntara por afios cumplidos y verificacion con identificacion oficial.

-Sexo: Condicion organica para designacion de género. Masculino=M,

Femenino=F

-Lugar de nacimiento y de residencia: Lugar o domicilio en el que se nacio y

donde vive actualmente

-Topografia: Ubicacion de las lesionas en los segmentos corporales. Se observara

y describira cada region corporal afectada:

Zonas afectadas: Cabeza (cara y piel cabelluda), Extremidades superiores
(brazos, antebrazos, manos, dedos), Extremidades inferiores (muslos, piernas,

pies, ortejos), Tronco (térax, abdomen).

-Tiempo de evolucion de las lesiones: tiempo transcurrido desde que surgio la

primera lesion
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XIV. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se procedera a obtener los datos de los pacientes del protocolo “Eficacia y
tolerancia de Imiquimod en crema al 5% en enfermedad de Bowen” tratados en el
Centro Dermatolégico Pascua hace 9 afos , se obtendran los expedientes
correspondientes y se les llamara a su domicilio para darles una cita y acudan al

centro para realizar la exploracién fisica.

En el consultorio y con los antecedentes del estudio se ubicara la topografia donde
la lesidén fue tratada con imiquimod crema al 5% por 8 y por 12 semanas, se

explorara a los pacientes siempre con la supervisién de un dermatoncélogo.

Una vez ubicada la topografia tratada se buscara clinicamente la presencia de
curacion, recidiva, progresién a carcinoma espinocelular y metastasis secundarias
a enfermedad de Bowen .Ademas en la historia clinica y durante la exploracion
fisica se buscara la presencia de algun otro tipo de carcinoma cutaneo no

melanoma.

La localizacion de los pacientes se efectuara a través de los registros de pacientes
del protocolo ya mencionado. A los participantes se les explicara el estudio y se
les solicitara su consentimiento informado. Los pacientes se clasificaran en dos
grupos: Grupo de estudio (GE-8semanas) y Grupo testigo (GT12 semanas) se

realizara la valoracion clinica y el control iconografico.

Curacion clinica : Se valord la curacion de las lesiones en base a la desaparicion

del 100% de la neoplasia (enfermedad de Bowen), durante la exploracion fisica
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con respecto a la valoracion inicial durante el protocolo “Eficacia y tolerancia de

Imiquimod en crema al 5% en enfermedad de Bowen” hace 9 anos .

Efectos adversos: Se asigno una puntuacion para cada efecto adverso de acuerdo
a escala visual analoga aplicada en su revision. Categorias: 0= nada, 1 = mancha
hiperpigmentada ,3= mancha hipopigmentada, 4= cicatriz hipertrofica , 5= cicatriz

atrofica .
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XV.- RESULTADOS

En la clinica de dermatooncologia del Centro Dermatologico pascua (CDP)el

carcinoma epidermoide representa el segundo cancer de piel mas frecuente en

19.0 % ,

con una prevalencia de 1por 1,000 casos, la enfermedad de Bowen

representa el 23% de los carcinomas epidermoides en nuestro centro , durante

nuestro estudio de seguimiento en los ultimos 10 afos se reportaron 116 casos

de enfermedad de Bowen

diagnosticada clinicamente y corroborada por

histopatologia. Con un intervalo de 6 a 16 casos por afo, con una media de

12casos.
Afo Casos por ano %
2001 10 8.6%
2002 14 12.1%
2003 15 12.9%
2004 15 12.9%
2005 12 10.3%
2006 12 10.3%
2007 16 13.8%
2008 9 7.8%
2009 0 0.0%
2010 6 5.2%
2011 7 6.0%
Total 116

Cuadro 1. Frecuencia de casos por afio
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No de pacientes

16

14

12

10

Frecuencia de enfermedadde Bowen 2001 - 2011
n=116

_

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2010 2011

Prevalencia 23 casos porcada 100 carcinomas epidermoides

Fuente: Clinica de Tumores del CDP
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En los ultimos 10 afos se estudiaron 77 mujeres y 39 hombres con enfermedad
de Bowen , esta entidad se presenta con mayor frecuencia en mujeres en el
66.4% y en hombres en 33.6% .

Genero No. Casos %
Hombre 39 33.6%
Mujer 77 66.4%

Cuadro?2.Clasifcacion por sexo

Enfermedad de Bowen 2001 - 2011

Sexo
n=116

Femenino

Masculino

Fuente: Clinica de Tumores del CDP
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El intervalo de edad donde se presentd la enfermedad de Bowen va de los 27

a los 94 afnos, con mayor frecuencia entre los 59-80 afios, con una media de 70

afos. El mayor porcentaje de pacientes lo encontramos en la octava década de la

vida en 31% de los casos y el menor porcentaje en la décima década de la vida

en 1.7%.

Edad No. De Casos %
27 a 40 6 5.2%
41350 9 7.8%
51a60 18 15.5%
61a70 25 21.6%
71a80 36 31.0%
81a90 20 17.2%
>90 2 1.7%

Tabla3. Edad de pacientes con enfermedad de Bowen

40

35

30

25

20

15

No de pacientes

10

Enfermedad de Bowen 2001 - 2011

Edad
n=116

25
18 20
9
6
- ' 2

27a40 41a50 51a 60 61a70 71a 80

81a90 >90 afos

7 | |

—r

59 70

80

Fuente: Clinica de Tumores del CDP
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Se encontraron lesiones en todos los segmentos corporales .EI segmento
topografico que se afecta con mayor frecuencia es el tronco en 46.7%, en
segundo lugar las extremidades superiores 23.9%, en tercer lugar las
extremidades inferiores 15.7% vy en el ultimo lugar la cabeza en el 14.2%. La

region mas afecta fue el térax posterior.

Topografia casos %
Cabeza 19 14.2%
Tronco 62 46.3%
Ext superiores 32 23.9%
Ext inferiores 21 15.7%
Total Lesiones 134

Tabla4. Topografia de las lesiones

Enfermedad de Bowen 2001 - 2011

Topografia n=116

19 (14.2%)

62 (46.3%)

32 (23.9%)

\ v
134 Lesiones Lb

Fuente: Clinica de Tumores del CDP
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La superficie que midieron las lesiones tiene un intervalo de 0.16- 131cm 2
con mayor frecuencia entre 1.5-6.28cm?, con una media de 3.2 cm %El mayor

porcentaje 41% de casos se encuentra entre 1-3cm?*

Superficie cm? Casos %

<1 18 13.4%
1a3 55 41.0%
436 31 23.1%
7a9 12 9.0%
10a12 3 2.2%
13a15 3 2.2%
16218 4 3.0%
19a21 3 2.2%
>21 5 3.7%

Tabla 5. Superficie de las lesiones

Enfermedad de Bowen 2001- 2011

Superficie de las lesiones 134 Lesiones
n=116
60 -
50 A
(]
S 40
c
2
8 30
[«
Q
T 20
[]
Z
10 7 I l
. a8 o r'l =) ﬂ
7a9 10a12 13a15 16a18 19a21 >2 cm?
0.16 H | i {131
1.5 3.2 6.28

Fuente: Clinica de Tumores del CDP
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El tiempo de evolucién que refirieron los pacientes fue muy variable, con un
intervalo desde 3 meses a 35 afos, con mayor frecuencia entre 1y 5 afos, con
una media de 3 anos. El intervalo que tiene mas frecuencia es de 1-2 afios en

17.2% de los casos.

Evolucion afos Casos %
03a1l 11 9.5%
la2 20 17.2%
2a3 19 16.4%
3a4 12 10.3%
435 12 10.3%
5a6 11 9.5%
6a7 4 3.4%
>7 15 12.9%
N/R 12 10.3%
Total 116

Tabla6. Evolucion de las lesiones

Enfermedad de Bowen 2001 - 2011

Evolucion

n=116

20 19

20
18

16

11 12 12 12

10

e

No de pacientes
-
[=Y
Hh

0.3a1 la2 2a3 3a4 4a5 5a6 6a7 >7 N/R Afos
0.3 |—1| | Is 135

Fuente: Clinica de Tumores del CDP

64



Enfermedad de Bowen seguimiento a nueve afios

Encontramos que en los 116 pacientes estudiados en los ultimos 10 afios con
enfermedad de Bowen , 30 pacientes (25.9%) presentaron otras neoplasias
cutaneas no melanoma , la neoplasia que aparece con mas frecuencia es el
carcinoma basocelular en 11 pacientes , en segundo lugar la enfermedad de
Bowen en 10 pacientes , en tercer lugar las queratosis actinicas en 4 pacientes ,
carcinoma epidermoide en 3 pacientes , en el resto eritroplasia de Queyrat y

cuerno cutaneo.

Neoplasias no melanoma Casos %
Presentes 30 25.9%
Ausentes 86 74.1%

Tabla7. Neoplasias de piel no melanoma

Enfermedad de Bowen 2001 - 2011

Otras neoplasias

n=116

Ausentes

Presentes

Fuente: Clinica de Tumores del CDP
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El fototipo que predomino en los pacientes con enfermedad de Bowen es el
fototipo Il en 55% (64 pacientes), seguido del tipo IV en 29%(34 pacientes) ,y el
menos frecuente el fototipo Il con 7%(8pacientes).En el 9% de los pacientes el

fototipo no fue reportado.

Fototipo Casos %

N/R 10 9%
Il 8 7%
I 64 55%
1% 34 29%

Tabla 8. Fototipo de los pacientes

Enfermedad de Bowen 2001 - 2011

Fototipo
n=116
64 (55%)

70 -
w 60
S
g > 34 (29%)
(8]
& 40 -
o
S 30 -
2 20 1 10 (9%) 8 (7%)

- B -

0

NR Il 1} v

Fuente: Clinica de Tumores del CDP
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Durante el seguimiento se encontraron 134 lesiones, el tratamiento que se realizo
con mayor frecuencia en los pacientes con enfermedad de Bowen fue la
extirpacion quirurgica en 67.9%(91lesiones) de los casos, en el segundo lugar se
encuentra el imiquimod crema 5% en el 17.9% de los casos (24lesiones), el 8.2%
con nitrogeno liquido (11lesiones), 1.5 % fueron tratados con curetaje (
2lesiones), al resto de los pacientes se les trato con una combinaciéon de

nitrégeno liquido mas curetaje a otros con laser CO,_

Tratamiento casos %

Extirpacion 91 67.9%
Imiquimod 24 17.9%
Curetaje 2 1.5%
Nitrégeno liquido 11 8.2%
Otras 6 4.5%

Tabla 9. Tratamiento de los pacientes

Enfermedad de Bowen 2001- 2011

Tratamiento 134 Lesiones
n=116

Extirpacion

Imiquimod
Curetajé
2(1.5%)
1 Laser Otros Nitrogeno
1 5-fluoracilo 6(4.5%) 11 (8.2%)
4 N/R

Fuente: Clinica de Tumores del CDP
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La mayoria de los pacientes con enfermedad de Bowen que acuden al servicio
de dermatooncologia de nuestro centro son originarios del Distrito Federal en
37.9% en segundo lugar del Estado de México 14.6% y en tercer lugar de

Michoacan 8.6%.

Enfermedad de Bowen 2001 - 2011

Origen n=116
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Durante el estudio también se investigo la ocupacion de los pacientes el 50% de
ellos se dedica a hogar y en segundo lugar en 11.2% son obreros o empleados.

Ocupacién €asos %

Hogar 58 50.0%
Obrero/empleado 13 11.2%
N/R 11 9.5%
Oficios diversos 10 8.6%
Profesionista 8 6.9%
Jubilado/desempleado 8 6.9%
comerciante 5 4.3%
Técnico 2 1.7%
Campesino 1 0.9%

Tabla 10. Ocupacion de los pacientes

Enfermedad de Bowen 2001 - 2011

58 (50%) .
60 - Ocupaciones
n=116

50
[0
(Y]
il
c 40 -
2
[¢]
©
Q 30
[¥]
©
O
Z 20 13 (11.2%)

11 (9.5%) 0
10 (8.5%) 8(6.9%) 8 (6.9%)
10 “ 5(4.3%)
“ l : (1 > A’ : (0 9%
0
Hogar  Obrero Oficios Jubilado Técnico
diversos
No Campesmo

registrados

Profesionista

Comerciante
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Seguimiento de pacientes

c . . .
‘0 Se dio seguimiento a 15 pacientes con
2 Diagnostico de enfermedad de Bowen
©
£ |
l, Se excluyeron n=3
No aletorizado n=12
: {
: v v
b0 Pte. con 8 semanas n=7 Pte. con 12 semanas n=5
(7]
; ‘l’ l
]
c
K 9 aflos después del 9 afos después del
§ tratamiento tratamiento
=
)
)
n
8D
:T‘L:: Se analizaronn=7 Se analizaron n=5
c
<

Durante nuestro estudio de seguimiento se incluyeron un total de 12 pacientes a
los que se realizd exploracion clinica con especial atencion en la topografia

donde se presento la enfermedad de Bowen.

Los pacientes se asignaron de las misma forma que durante el estudio clinico
hace 9 afios “Eficacia y tolerancia de Imiquimod en crema al 5% en enfermedad
de Bowen” en dos grupos, de acuerdo al tratamiento que habian recibido con
Imiquimod crema al 5%, uno de 8 semanas y el otro de 12 semanas de

tratamiento.
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En el grupo de estudio (GE) 8 semanas se incluyeron a los 7 pacientes que
participaron durante el protocolo,4 mujeres y 3 hombres con rangos de edad

entre 63-93 anos con un promedio de 83.2 afos.

El grupo testigo (GT) es decir el grupo de tratamiento con imiquimod crema 5%
por 12 semanas formado originalmente por 8 pacientes, durante nuestro estudio
de seguimiento encontramos que 3 pacientes un hombre y dos mujeres
murieron por causas ajenas a enfermedad de Bowen (Infarto Agudo al Miocardio ,

Ca de Pancreas, Cancer metastasico se desconoce el primario) .

El resto de los pacientes del GT esta formado por 5 pacientes, de los cuales 4
son mujeres y 1 hombre con un rango de edad entre 67-89 afos, con un

promedio de 74.4 afos

Edad GE 8 semanas GT 12 semanas
60a 70 1 1
71a80 1 2
80a90 5 2
Minimo — Maximo 63-93 67 - 89
Cuartil 25 80 79
Cuartil 50 88 83
Cuartil 75 89.5 86
Promedio 83.2-10.9 79.4-8

Tabla 11. Edad de los pacientes
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No de pacientes

8 semanas

GE: Grupo 8 semanas:

Sexo
n -

4 I Masculino
[_] Femenino

12 semanas

Fuente: Clinica de Tumores del CDP

Ellos presentaron la enfermedad de Bowen antes del tratamiento en: cabeza,

tronco y extremidades inferiores (1 retroauricular, 1 nariz, 3 térax posterior, region

pretibial, dorso de pie).
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GT:Grupo 12 semanas

Las areas afectadas previo al tratamiento fueron: cabeza, tronco , extremidades

superiores e inferiores (pabellon auricular, dedo mefiique, 2 térax posterior,

muslo).
Topografia 8 semanas 12 semanas Total
Cabeza 2 2 4
Dorso de nariz Pabelldn auricular
Retroauricular Mejilla
Tronco 3 1 4
Térax posterior Toérax posterior
Ext Superior 1 4
0 Meifique
Ext Inferior 2 3
1
Dorso de pie
Muslo en tercio superiory
Pretibial medio

Tabla 12 Topografia de las lesiones

En cuanto a la superficie de los tumores tratados, en 13 pacientes (72%) el
tamafio fue de 0.50 a 3.49cm?, en 3 pacientes (16.66%) fue de 3.5-6.49 cm?
mientras que 1 paciente (5.55%) la superficie fue de 6.5-9.49 cm? y en otro
paciente (5.55%) fue de 12.5-15.49 cm?, siendo el area promedio de 3.43 cm?

con un rango de 0.542 14.4 cm*
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Superficie de las lesiones (mm?)

8 semanas 12 semanas
n=7 n=5

>500

300a400

200a300

400a 500

1002 200
3002 400 1002200

50a100

167 471.2

314

GE: Grupo 8 semanas

Durante la exploracién fisica no encontramos en ninguno de los pacientes
tratados con imiquimod crema 5% durante 8 semanas la presencia de recidivas
de enfermedad de Bowen, tampoco encontramos al momento de la exploracion
datos clinicos que sugirieran un carcinoma espinocelular invasivo, en la
exploracion fisica de cadenas ganglionares no encontramos la presencia de
adenomegalias que pudieran sugerir metastasis. Por lo tanto el resultado del

tratamiento de los pacientes tratados con imiquimod crema al 5% durante 8
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semanas de forma oclusiva, es que los pacientes presentaron curacién clinica
completa de las lesiones. Por lo tanto todos los pacientes presentaron curacion

clinica de la enfermedad de Bowen a los 108 meses de seguimiento.

Respecto a los efectos secundarios cronicos encontramos que 3 de los 7
pacientes presentan wuna cicatriz atréfica en la zona de aplicacién y en 4
pacientes mas observamos la presencia de manchas hipopigmentadas
residuales , en uno de ellos la mancha hipopigmentada es practicamente

imperceptible sobre la zona donde se realizé el tratamiento.

Durante la exploracion fisica detectamos que una paciente de 87 afos
presentaba una cicatriz lineal de 4cmen dorso de la mano derecha, la paciente
refirid que 3 afos previos habia presentado una lesion nueva de enfermedad de
Bowen corroborada por histopatologia la cual se tratdé quirdrgicamente y en el

momento al que realizamos la exploracion continuaba sin recidivas.

Otro de los pacientes, un masculino de 63 anos con fototipo Il, durante la
realizacion de la exploracion fisica encontramos una lesién sospechosa de
carcinoma epidermoide en la region frontal por o que se envié a nuestra clinica
de dermatoncologia , donde se realizé una biopsia incisional la cual reportd
carcinoma espinocelular , nuestro paciente continua en seguimiento en la clinica
para continuar su manejo. Por lo tanto el porcentaje de presentacion de otras

neoplasias es del 28% lo que corresponde a lo publicado en la literatura.
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GT 12 semanas

En estos pacientes durante la exploracién fisica, encontramos evidencia de
curacion clinica en todos los pacientes tratados con imiquimod crema 5% durante
12 semanas, ninguno de los pacientes presento lesiones sugestivas de recidiva o
de carcinoma espinocelular invasivo, en la exploracion fisica de ganglios

regionales no encontramos evidencia adenomegalias .

Respecto a los efectos secundarios a largo plazo del tratamiento, nuestros cinco

pacientes presentan cicatrices atroficas en el area tratada con imiquimod.

Durante la exploracién fisica no encontramos ningun otro carcinoma de piel no

melanoma en los pacientes de éste grupo de estudio.

e _

Si 7 5

No 0 0

Tabla 13. Curacién

Si 0 0

No 7 5

Tabla 14.Recidivas
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Carcinoma espinocelular
invasivo

Si

0

No

7

Tabla 15. Carcinoma espinocelular invasivo

Metastasis

Si 0
No 7
Tabla 16. Metastasis
Efectos secundarios
Mancha residual 3
Cicatriz atrofica 4

Tabla 17. Efectos secundarios cronicos
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Efectos secundarios cronicos

8 semanas 12 semanas

n=7 n=5

5
. o
4 -
4 | SE——
[72] _ _
£ PR | . n
8 =/ n N
g 0 n N
o . | -
D 1
] I

~

Mancha residual [l Cicatriz atréfica [l

o neopIaSiaS _

Si
2 (28.6%) 0
Ca. Epidermoide
frente
Enf. Bowen brazo
No 5 (71.4%) 5 (100%)

Tabla 18 Otras neoplasias cutaneas no melanoma
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Otras neoplasias

8 semanas
n=7

No de pacientes
w

12 semanas
n=5

N
AN

@
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XVLI.- DISCUSION

Lo que observamos en nuestro estudio de seguimiento es que los pacientes
presentaron en el 100% de los casos curacion clinica con la aplicacion de
imiquimod crema al 5% durante 8 y12 semanas oclusivo. No se encuentran
diferencias entre los grupos respecto a la curacién. Por lo tanto la aplicacién de
imiquimod crema al 5% oclusivo durante 8 semanas puede ser suficiente para
lograr la curacion clinica de la enfermedad de Bowen en lesiones menores de 5
cm y que se encuentran en extremidades inferiores, esto contrario a lo que se
publica en algunos articulos, los cuales reportan que los tratamientos por tiempos
cortos es decir menores a 4-6 semanas de aplicacién , no son adecuados ya

que presentan tasas de recurrencias a un ano mayores al 15%.

Las mejores tasas de curacion se han reportado con esquemas de tratamiento
durante 16 semanas en promedio con una aplicacion diaria. Sin embargo con la
aplicacién del medicamento con la técnica oclusiva se incrementa la absorcién y
se disminuyen el numero de dias de la aplicacién, por lo tanto los tratamientos
son mas cortos pero con igual efectividad , el inconveniente de estos esquemas
de tratamiento son los efectos secundarios tanto agudos como crénicos , los
efectos secundarios agudos fueron reportados en la tesis anterior, la mayoria
leves y no hubo necesidad de suspender el tratamiento en ninguno de los

pacientes, durante nuestro seguimiento el efecto secundario crénico sobre la piel
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donde se aplico el imiquimod que se presenté con mayor frecuencia es la cicatriz

atrofica que para los pacientes tiene poca relevancia cosmética.

Dos de los pacientes del protocolo desarrollaron otras neoplasias de piel no
melanoma (enfermedad de Bowen y carcinoma espinocelular invasivo) ninguna
correspondi6 a lo publicado en la literatura como la neoplasia mas comun que es
el carcinoma basocelular, sin embargo en nuestro estudio de seguimiento a 10
afnos de enfermedad de Bowen en la clinica de dermatooncologia del CDP
encontramos que el carcinoma basocelular se presentdé con mayor frecuencia

seguido de la enfermedad de Bowen.

Ademas podemos reportar que en nuestra poblacion la enfermedad de Bowen
se presenta con mayor frecuencia en pacientes del sexo femenino con una
proporcion 2:5. La topografia que se afecta con mayor frecuencia es el troco y
de este el torax posterior (area no fotoexpuesta) como lo reporta la literatura en

pacientes no caucasicos.

81



Enfermedad de Bowen seguimiento a nueve afios

XVIl.- CONCLUSIONES

Durante nuestro seguimiento de los dos grupos tratados con imiquimod en crema
al 5%, encontramos que el 100% de los pacientes que se exploraron presentan
curacion clinica de las neoformaciones. Ninguno presento recidivas, carcinomas
espinocelulares invasivos o metastasis. No se encontraron diferencias entre los
grupos respecto a la curacidén clinica y el tiempo de aplicacion del

medicamento durante 8 o 12 semanas.

El efecto secundario cronico que se presentd mas frecuentemente en ambos
grupos fue la cicatriz atrofica, sin embargo en el grupo de los pacientes tratados
por 8 semanas también se presentaron manchas hipopigmentadas en 3 casos
las cuales eran casi imperceptibles .En el grupo de los pacientes tratados por 12

semanas todos los pacientes desarrollaron la cicatriz atrofica.

Encontramos que dos de los pacientes es decir el 16.6% presentoé neoplasias de
piel no melanoma, un carcinoma epidermoide y una placa de enfermedad de

Bowen.

Durante este estudio de 108 meses seguimiento podemos reportar que la
enfermedad de Bowen se presenta mas frecuentemente en mujeres que en
hombres .La topografia donde se presenté con mayor frecuencia fue en areas no

fotoexpuestas.
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COMENTARIOS

La enfermedad de Bowen representa el 23% de los carcinomas epidermoides en
nuestro centro (CDP), a pesar de ser un carcinoma in situ tiene el potencial de
volverse invasivo y en un porcentaje bajo de producir metastasis, por o que es

fundamental realizar un diagndstico temprano e instaurar el mejor tratamiento.

El imiquimod en crema al 5% es una excelente opcién terapéutica para lesiones
unicas, menores de 5cm , en pacientes en los que por alguna razén no se pueda
llevar a cabo una extirpacidn quiruargica , por ejemplo pacientes que padecen
hipertension arterial descontrolada , diabetes mellitus mal controlada o alguna
otra comorbilidad . También son candidatos aquellos pacientes que presenten
lesiones en extremidades inferiores especialmente en las piernas las cuales se

consideran areas de poca respuesta a otros tratamientos

La aplicacion de imiquimod en crema al 5% de forma oclusiva es un esquema
terapéutico alternativo que disminuye el numero de dias de aplicacion, los
efectos secundarios agudos y crénicos son tolerados por los pacientes y tiene
como resultado altas tasas de curaciéon clinica, los pacientes no presentaron
recidivas o evolucién a carcinomas invasivos , sin embargo a largo plazo los
efectos secundarios mas comunes son la presencia de una cicatriz atrofica

discreta.

Las neoplasias de piel no melanoma concomitantes fueron una nueva placa de

enfermedad de Bowen en topografia distinta a la tratada durante el protocolo y un
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carcinoma epidermoide invasor, segun lo reportado en la literatura son los

carcinomas basocelulares los que se presentan de forma mas comun.

Una de las pacientes falleci6 a causa de un carcinoma de pancreas, en la
actualidad no se ha encontrado una asociacion entre este cancer y las neoplasias
en piel, sin embargo habra que seguir estudiando ya que alguna molécula podria

estar involucrado en ambas patologias.

En la paciente con cancer metastasico no se pudo corroborar el origen primario
porque no se realizd necropsia, la cual era fundamental conocer el origen de las

metastasis.

La Importancia de realizar un estudio de seguimiento a nueve afios esta en que
el tratamiento de la enfermedad de Bowen con imiquimod crema al 5% es una
opcion terapéutica que ofrece buenos resultados con altas tasas de curacién y
con buena tolerancia , realizar un seguimiento incrementa la confiabilidad de los
esquemas de aplicacién , tiempo de duracion del tratamiento y la forma de

aplicacién como la oclusiva que se propone en este estudio.

Seria conveniente realizar mas estudios de este tipo con un mayor numero de
pacientes y emplear otros esquemas de tratamiento con el imiquimod crema al
5% e incluso aplicarlo en otro tipo de neoplasias cutaneas para conocer su

eficacia.
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ICONOGRAFIA

Paciente masculino de 93 afos con dermatosis en térax posterior .Cicatriz atréfica

(Tratamiento durante 12 semanas)
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Paciente femenino de 87 afos dermatosis en tdrax posterior. Mancha

hipopigmentada (Tratamiento por 6 semanas)
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