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Resumen

El tumor de Buschke-Lowenstein (TBL) es un tipo de tumor epitelial gigante que se caracteriza gene-
ralmente por tener una base ancha con potencial infiltrativo y destruccion a nivel local; por tanto, se
producen recidivas frecuentemente, lo cual le confiere cierto riesgo para malignidad. Desde el punto
de vista histopatolégico, esta formado por epitelio hiperplasico, atipia escasa, bien diferenciado, con
hiperqueratosis, paraqueratosis y presencia de coilocitos. Este hallazgo es clasico de la infeccion por el
virus del papiloma humano (VPH) a nivel celular, ademas de que existen cambios granulares y actividad
mitética en su estrato basal. En el presente articulo se describe una variante de crecimiento invertido
con infiltracién del tejido anal y perianal asociado a un caso que se presenta clinicamente por fisuras y
fistulas anales, y finalmente se hace una propuesta terapéutica. Se trata de un paciente masculino de
35 arios, oriundo de Bello, Antioquia, quien acudié a la institucién con un cuadro clinico de 4 afios de
evolucién consistente en la aparicion de orificios perianales con secrecidn purulenta, dolor y sangrado.
La resonancia magnética contrastada de pelvis reporté la infiltracion por lesiones condilomatosas del
tejido anal, perianal y adiposo con desplazamiento de las estructuras vecinas. Se plante6 un protocolo
de manejo médico desarrollado en el Instituto de Coloproctologia (ICO) en Medellin, Colombia, y se
complementd con manejo quirurgico.

Palabras clave
Condiloma acuminado, virus del papiloma humano, carcinoma verrucoso, anoscopia, cancer del ano,
neoplasias del ano.

Abstract

The Buschke-Lowenstein tumor (BLT) is a type of giant epithelial tumor typically characterized by a
broad base, infiltrative potential, and local tissue destruction. As a result, recurrences are common, which
confers a certain degree of malignant potential. From a histopathological standpoint, it is composed of
hyperplastic epithelium, minimal atypia, and well-differentiated tissue with hyperkeratosis, parakeratosis,
and the presence of koilocytes. This finding is a hallmark of human papillomavirus (HPV) infection at the
cellular level, along with granular changes and mitotic activity in the basal layer. This article describes a
rare variant with inverted growth and infiltration of the anal and perianal tissues, associated with a clinical
presentation of anal fissures and fistulas. A therapeutic proposal is also discussed. The case involves a
35-year-old male from Bello, Antioquia, who presented to our institution with a 4-year history of perianal
openings with purulent discharge, pain, and bleeding. A contrast-enhanced pelvic MRI revealed infiltration
of the anal, perianal, and adipose tissues by condylomatous lesions with displacement of adjacent struc-
tures. A medical management protocol developed at the Instituto de Coloproctologia (ICO) in Medellin,
Colombia, was implemented and complemented with surgical treatment.
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INTRODUCCION

Aproximadamente el 80% de las personas sexualmente
activas, independientemente de sus preferencias sexuales,
tendrén contacto con el virus del papiloma humano (VPH)
en algin momento de sus vidas; aunque no todas desarrolla-
rén lesiones secundarias(?. Las lesiones anales y perianales
se han vuelto muy frecuentes en personas heterosexuales a
cualquier edad debido a la practica cada vez mds comun del
sexo anal; y es claro que el VPH produce el 98% de canceres
tanto genitales (ano, cérvix, vagina, pene) pero también de
laringe y se empieza a especular que inclusive tiene papel en
la génesis de canceres de eséfago y hasta de pulmén©+.

Se calcula que, de los mds de 7000 millones de habitan-
tes en el mundo, aproximadamente un millén de personas
se infectan diariamente por el VPH. Segtin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se estima que 290 millones de
mujeres estaban contagiadas para 2018, lo que la convierte en
la primera causa de infeccién por transmisién sexual (ITS) a
nivel mundial y, por ende, un problema de salud publica.

Existen factores que aumentan el riesgo de cancer anal
asociados con una mayor morbilidad derivada de la infec-
cion. Por lo general, los dafios especificos que este virus
genera a nivel celular y molecular van ligados a la sobrepro-
duccidn de material genético y la alteracién en los factores
reguladores de la replicacién celular y en los mecanismos
apoptéticos. Todo esto permite el aumento de la replicacién
celular y el desarrollo de displasia celular, y es evidente en
la histopatologia la presencia de células con nicleos agran-
dados y sobreproducciéon de cromatina o simplemente
hipercelularidad, mientras fenotipicamente se desarrollan
verrugas de gran tamano con formaciones morfolégicas
variadas que, al superar los 3 cm de didmetro, se conocen
como tumor de Buschke-Lowenstein (TBL).

El presente caso describe una forma de crecimiento
atipico del TBL. A consecuencia de la pérdida de la con-
tinuidad del epitelio escamoso en el canal anal, se produjo
una infiltracién verrucosa hacia los tejidos profundos, con
capacidad de reemplazar el musculo gliteo. Esta infiltra-
cién colonizé los trayectos fistulosos, lo que dio origen a
un TBL de crecimiento invertido. Se realizé una revision
sistemdtica mediante cinco motores de busqueda en la lite-
ratura médica (NCBI, BVS, Ovid, Trip Database, Google
Scholar), los cuales evidenciaron que en la literatura no
existe un registro cientifico similar.

CASO CLINICO

Paciente de 35 afos, masculino, oriundo de Bello,
Antioquia, positivo para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), diagnosticado en 2015, consulta por cua-
dro clinico de cuatro afos de evolucién consistente en la

aparicion de orificios perianales con secrecién mucopuru-
lenta, sangrado y dolor. En la anoscopia convencional ini-
cial, se identificé una fistula perianal compleja en herradura
con tres orificios secundarios ubicados en los cuadrantes
anterolateral derecho, lateral derecho y posterolateral
derecho. No fue posible determinar el orificio primario.
Ademds, se observaron lesiones condilomatosas que com-
prometian toda la extension y el 100% de la circunferencia
del canal anal. Se toma una biopsia de las lesiones, la cual
reporta una “lesién escamosa intraepitelial de bajo grado
de malignidad (L-SIL)”.

Se realiz6 el manejo quirtirgico de la fistula y de los con-
dilomas por un especialista en cirugfa general en la Clinica
Las Américas, en Medellin, Colombia. El paciente consulta
nuevamente en agosto de 2020 debido a la reaparicion de
nuevas lesiones, por lo que fue valorado en el Instituto de
Coloproctologia (ICO). Durante el examen fisico se identifi-
caron cinco trayectos fistulosos activos, tapizados por condi-
lomas, induracién no mévil en el gliteo derecho y afectacion
del esfinter anal con compromiso de su funcién (Figura 1).

Se realiz6 una resonancia nuclear magnética contrastada
de pelvis, que reporté una “infiltracion glatea por condilo-
mas, con mayor afectacién al lado derecho y posible com-
promiso del esfinter ipsilateral” (Figura 2).

Se complementd con anoscopia de alta resolucién, cuyo
resultado fue enfermedad de gran volumen por VPH. Se
realizo la genotipificacion del VPH, la cual result positiva
para las cepas: 39, 52, 68, todas consideradas de alto riesgo
(Figura 3).

Se inici6 el manejo médico con el protocolo “ICO
seguro” del Instituto de Coloproctologia. Este consisti6 en
la aplicacién de S-fluorouracilo en crema al 5% sobre las
lesiones condilomatosas perianales y dentro del canal anal,
cada 12 horas, siguiendo un esquema de 5 dias continuos
seguidos de 9 dias de descanso. Adicionalmente, se admi-
nistré metotrexato de 25 mg por via subcutinea semanal-
mente durante 16 semanas. Un mes después de terminada
la terapia se confirmé una reduccién del compromiso de
la enfermedad de un 50%; sin embargo, en los controles
siguientes, la respuesta fue estacionaria por lo que en mayo
2021, se programoé una reseccion quirtrgica del tumor en
el canal anal, con preservacién de esfinter y rotacion de col-
gajo gliteo para cubrir el defecto (Figura 4). Se tomaron
muestras para histopatologia, las cuales fueron reportadas
como “condilomas con displasia de alto grado”.

Almes de la intervencion, en la revisioén posquirtrgica, se
observé un 90% de cicatrizacion sin evidencia de fistulas.
Un afo més tarde, el 10 de mayo de 2022, se realizé una
anoscopia de alta resolucion de control, cuyos hallazgos
evidenciaron una recidiva de la infeccién por VPH con
enfermedad de gran volumen, comprometiendo el 100%
del canal anal (Figura §).
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Figura 2. Resonancia nuclear magnética del tumor de Buschke-Lowenstein invertido. Las flechas muestran una infiltracién glutea con mayor afectaciéon
del lado derecho por condiloma y un posible compromiso esfinteriano ipsilateral. Imigenes propiedad del Instituto de Coloproctologia (ICO) S.A.S.

Se propuso reiniciar la terapia médica con S-fluoroura-
cilo y metotrexato segtin el esquema previamente expuesto.
Sin embargo, debido a la escasa adherencia del paciente a
este tratamiento, se optd por una terapia ablativa seriada,
lograndose la resolucion de las lesiones.

En julio de 2023, una anoscopia de alta resolucion revel6
una recidiva de lesiones que comprometian el 50% del
canal anal. Por lo tanto, se indic nuevamente terapia abla-
tiva seriada, lograndose la resolucién de las lesiones activas
(Figura 6) y la preservacion de la continencia.

Actualmente, debido a las condiciones sociales del
paciente, se observa una dificultad para adherirse a la tota-
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lidad de sus controles programados. No obstante, no ha
presentado recurrencia de la sintomatologia previa y refiere
sentirse seguro con su condicién actual.

DISCUSION

ElVPH esun papovavirus pequeio, sin envoltura, con doble
cadena de ADN, cuya infeccién por transmisién sexual es
la m4s comun por patégenos en humanos®. Los principa-
les factores de riesgo para la infeccién por VPH incluyen
sexo con hombres no circuncidados, promiscuidad y pri-
mer contacto sexual a temprana edad; ademds, pacientes
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Figura 3. Anoscopia de alta resolucion del tumor de Buschke-Léwenstein invertido. Imégenes propiedad del Instituto de Coloproctologia (ICO)

S.A.S.

Figura 4. Reseccién quirtrgica del tumor de Buschke-Léwenstein invertido, con rotacion del colgajo gliteo y preservacion del
esfinter. Imégenes propiedad del Instituto de Coloproctologia (ICO) S.A.S.

que hayan recibido un trasplante de érgano sélido (rifién,
higado, entre otros), que estén sometidos a tratamientos
de quimio- o radioterapia (leucemia, linfomas) o quienes
se encuentren bajo tratamiento inmunosupresor (uso de
biolégicos, consumidores crénicos de esteroides, diabéti-
cos, entre otros). Algunos estudios, como el de Nyitray y

colaboradores, han reportado tasas de carcinoma anal hasta
10 veces mayor en pacientes con trasplante renal frente a la
poblacién general .

El carcinoma epidermoide anal (CEA) es una neoplasia
infrecuente, que constituye menos del 5% del total de las
neoplasias gastrointestinales. Actualmente se calcula una
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Figura S. Recurrencia del tumor de Buschke-Lowenstein invertido en la anoscopia de alta resolucién un ano después de la resecciéon quirtrgica.
Imégenes propiedad del Instituto de Coloproctologia (ICO) S.A.S.

incidencia global de 1,8 casos por 100.000 individuos, la
cual, junto a la mortalidad, han ido en aumento. El 90%
de los casos estdn relacionados con la infeccién por VPH;
de hecho, pocos médicos saben que el cancer anal es més
comun en mujeres que en hombres. Al analizar los grupos
comunmente llamados de alto riesgo, como los pacientes
infectados por VIH o los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH). Resulta notable que las cifras de cancer
anal sean exponencialmente mayores en esta poblacién que
en la poblacién general (1,8/100.000). Especificamente,
la incidencia de céncer anal HSH VIH negativos es de
35/100.000, mientras que en HSH VIH positivos asciende
a131/100.000.

Actualmente, se reconoce que la infeccién por VPH es
responsable de casi todos los cénceres de cuello uterino,
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el 95% de los canceres del ano, el 65% de los cinceres de
vagina, el 50% de los cdnceres de vulva y el 35% de los can-
ceres de pene, asi como una cantidad significativa de los
canceres de cabeza y cuello®.

Hasta la fecha, se han aislado y secuenciado casi 450
genotipos de VPH®. De estos, 40 subtipos infectan por
contacto mucoso entre epitelios. Entre los de alto riesgo,
destacan las cepas 16, 18, 31, 33, 35, 52 y 45 como los agen-
tes carcinogénicos mds importantes, que se aislan en el 91%
de estos tumores. Sin embargo, los tipos 16 y 18 por si solos
son responsables del 79% de los cénceres del canal anal'?).

El condiloma acuminado gigante se conoce también como
tumor de Buschke-Léwenstein (TBL). Es un tumor raro y
localmente invasivo que surge de una lesién verrugosa pre-
existente, a menudo descrita como un crecimiento exofitico,
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Figura 6. Terapia ablativa seriada con resolucién de lesiones activas
del tumor de Buschke-Léwenstein invertido. Imdgenes propiedad del
Instituto de Coloproctologia (ICO) S.A.S.

similar a la coliflor. El TBL fue reportado por primera vez
en 1896 por Abraham Buschke, en el Atlas Stereoskopischer
der Hautkrankheiten de Neisser. Posteriormente, en 1925,
Abraham Buschke y su ayudante Ludwig Lowenstein des-
cribieron el TBL como una lesién del pene clinicamente
similar tanto a los condilomas comunes como al carcinoma
espinocelular (CEA), pero con un aspecto histolégico y un
comportamiento biolégico diferentes!12).,

El TBL es considerado por algunos autores como una
condicidn intermedia entre el condiloma y el carcinoma de
células escamosas"?. Desde el punto de vista histolégico,
el tumor presenta un aspecto benigno con papilomatosis,
hiperplasia epitelial y coilocitosis; no obstante, clinicamente
puede comportarse de forma agresiva con una infiltraciéon
extensa. Otras caracteristicas distintivas desde el aspecto cli-
nico son fistulizacidn extensa, abscesos y altas tasas de recu-
rrencia local después de la reseccién quirtrgica'®.

Focalmente, estos tumores también pueden transformarse
en carcinoma invasivo de células escamosas en aproximada-
mente el 30% al 50% de los pacientes, con una tasa de mor-
talidad general del 20%('%. Rara vez hace metastasis y, por
lo general, la tasa de crecimiento se presenta entre los dos a
10 afios en individuos inmunocompetentes'®), pero puede
crecer riapidamente en individuos inmunodeprimidos.

Esta condicidén se presenta con mayor proporcién en
hombres que en mujeres y su relacién es de 2,7:1(9. Los
sitios que suelen verse afectados son el pene, la regiéon
perianal, la vulva, la vagina, el recto, el escroto, el perineo
y la vejigal”).

Los TBL contienen VPH de bajo riesgo, especialmente
las cepas 6 y 11, que parecen ser fundamentales en la pato-

génesis de esta neoplasia; aunque aun se desconoce la causa
de la transformacién de los condilomas benignos a TBL
localmente invasivo!*'®). Se sabe que la terapia antirretro-
viral de gran actividad (TARGA o HAART en inglés) no
actua sobre la enfermedad asociada al VPH concomitante y
no tiene eficacia en el TBL¥.

Se recomienda la realizaciéon de estudios de imagen de
rutina, como la tomografia computarizada y la resonancia
magnética nuclear de piso pélvico con contraste, para eva-
luar la extension local y regional, lo cual es fundamental
para garantizar que se prescriba un tratamiento 6ptimo'?.

Tradicionalmente, la reseccién quirtrgica con margenes
amplios libres de tumor, con o sin cirugfa reconstructiva, ha
sido el estandar de oro para el tratamiento'?. Sin embargo,
las altas tasas de recurrencia (66%) asociadas con este
enfoque sugieren la necesidad de cambiar los paradigmas
actuales, ya que una cirugia mutilante, que con frecuencia
sacrifica la funcién esfinteriana, y que ofrece tasas de cura-
cion tan bajas, no representa la solucién 6ptima.

En 2019 los autores desarrollaron un tratamiento médico
innovador denominado ICO seguro, de baja morbilidad,
no invasivo, con altos indices de respuesta en compara-
cién con la reseccidén quirtrgica para el manejo integral
de la patologia anal secundaria a la infeccién por VPH. Lo
anterior favorece una mejor calidad de vida. No obstante,
es fundamental reconocer que la terapia propuesta atn esta
lejos de ser curativa.

De los 7100 pacientes evaluados a la fecha a través del uso
de anoscopios de alta resolucién y especialistas entrenados,
al 17% (n=1207) se les encontré enfermedad de gran volu-
men, es decir, con tumores prominentes alrededor del ano.
En el resto de la cohorte, el 30% (n=2130) de los pacien-
tes estaban sanos, y el 53% (n=3763) presentaron lesiones
menos significativas. Estas tltimas se cauterizaron directa-
mente de forma ambulatoria, bajo anestesia local y guiadas
por anoscopia. Este procedimiento no requiri6 preparacién
de colon, enemas evacuantes, ayuno, acompanante, inter-
vencion quirdrgica ni causé dolor, lesiones, danos o sangra-
dos importantes.

Enlos casos de enfermedad de gran volumen, se utiliz6 un
tratamiento basado en una combinacién de S-fluorouracilo
y metotrexato. El S-fluorouracilo tdpico actda como un qui-
mioterapéutico local que interviene en la sintesis de ADN e
inhibe en poco grado la formacién de ARN. Ambas acciones
se combinan para promover un desequilibrio metabdélico
que resulta en la muerte celular. Funciona eliminando tanto
las células de crecimiento rapido como las células anorma-
les en las queratosis actinicas y en el carcinoma de células
basales. A su vez, el metotrexato retarda el crecimiento de las
células de crecimiento répido y desordenado.

El seguimiento establecido por el protocolo “ICO
seguro” tras del tratamiento es el siguiente: se realiza una
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anoscopia de alta resolucién a los seis meses. Sino se detec-
tan lesiones, los controles continuaradn anualmente durante
dos anos consecutivos, para posteriormente pasar a segui-
mientos anuales mediante citologia anal.

Por dltimo, las vacunas tetravalentes y nonavalentes con-
tra el VPH (vacunas Gardasil) disminuyen significativa-
mente la incidencia de verrugas genitales. Aunque ningun
estudio midid el impacto de la vacunacién en la incidencia
de TBL, es probable que las vacunas contra el VPH tam-
bién disminuyan el riesgo de la aparicién de este tumor,
dado que las dos cepas mds implicadas en su crecimiento,
la 6y 11, estin incluidos en estas vacunas. Ademds, algunos
autores sugirieron sus posibles propiedades terapéuticas y
presentaron casos clinicos de regresion del condiloma acu-
minado gigante después de la vacunacién contra el VPH('?),

CONCLUSION

en la region ana erianal es una lesiéon poco
El TBL en 1 ly 1 1

frecuente, pero dramatica en su presentacion y desafiante
en su manejo. Con los cambios en los comportamientos
y preferencias sexuales, la apertura cultural y el aumento
de individuos con diferentes grados de inmunosupresion
pero sexualmente activos, la incidencia de esta condicion
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