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RESUMEN

Objetivo. La balanitis xerotica obliterans (BXO) es una enfermedad
de etiologfa incierta, que afecta a piel y mucosa de genitales masculinos
de cualquier edad. La incidencia en nifios es baja (9-19%) y en adultos se
considera una lesién premaligna. El objetivo de este estudio es establecer
la incidencia de BXO en nuestro centro y determinar la correlacién entre
las caracteristicas clinicas y los hallazgos inmunohistoquimicos (IHQ).

Métodos. Cohorte prospectiva de nifios <14 afios con fimosis cir-
cuncidados entre 2014-2016. Andlisis estadistico de las caracteristicas
clinicas e histolégicas e IHQ para valorar la respuesta inflamatoria,
presencia de lesiones premalignas y asociaciones microbioldgicas.

Resultados. Se incluyeron 176 pacientes circuncidados con una
edad media de 7 + 3 afios (rango 2-14 afios). La sospecha clinica de
BXO, 28,4% (n= 50), se confirmé mediante anatomf{a patoldgica en
29,5% (n=52) con muy buena fuerza de concordancia interobservador
(xk=0,81: p< 0,01). E1 63,5% (n= 33/52) recibieron corticoterapia como
tratamiento inicial. E1 7,69% (4/52) presentaron estenosis meatal requi-
riendo dilataciones meatales/uretrales. Los casos de BXO presentaron
una respuesta mediada por linfocitos-T: CD3+ (p< 0,01) y correlacion
positiva con la sobreexpresion de proteina supresora de tumores (p53)
(p< 0,01).

Conclusiones. BXO es una enfermedad inflamatoria crénica me-
diada por linfocitos-T con una incidencia mayor a la reportada. La
concordancia interobservador entre la sospecha de BXO y la confirma-
cién histolégica es muy buena. La elevacién de p53 en los pacientes
con BXO indica un posible potencial maligno que requiere tratamiento
quirdrgico (circuncisién) y un seguimiento adecuado.
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CLINICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL CORRELATION OF
BALANITIS XEROTICA OBLITERANS

ABSTRACT

Aim. Balanitis xerotica obliterans (BXO) is a disease of the skin and
mucosa of male genitals of unknown etiology that may affect children
of any age. It has a low incidence (9-19%) and in adults is considered a
potential premalignant lesion. The aim of our study is to establish the
incidence of BXO in our center and to determine its correlation between
the clinical and immunohistochemical (IHC) findings.

Methods. Prospective cohort including all children < 14 years with
foreskin pathology that required a circumcision between 2014-2016.
Statistical analysis of the clinical characteristics, histological and IHC
findings searching for inflammatory response, premalignant lesions and
microbiological findings.

Results. A total of 176 boys with phimosis had circumcision with
amean age of 7 + 3 years (Range 2-14). Presurgical diagnosis of BXO
was suspected in 28.4% (n= 50) whereas the AP confirmed a total of
29.5% (n=53) with a very good interobserver concordance (k= 0.81:
p<0.01). Previous treatment with corticoids in BXO was found in 63.5%
(n=33/52). Meatal stenosis was found in 7.69% (n= 4/52) requiring
meatal/urethral dilations. Patients with BXO had a T-Lymphocytes CD3+
mediated inflammatory response with a positive correlation between
tumor suppressing protein (p53) expression and chronic inflammation.

Conclusions. BXO is a chronic inflammatory disease mediated
by T-lymphocytes with an incidence greater than previously reported.
Surgeons’ criterion has a very good concordance with the AP findings.
The elevation of p53 in children with BXO may indicate a plausible
malignant potential that may require a surgical treatment (circumcision)
and an adequate follow-up.

Key WoRrbDs: Balanitis xerotica obliterans; Circumcision; Tumor sup-
pressing protein p53; T-Lymphocytes; Children.

INTRODUCCION

La balanitis xerdtica obliterante (BXO) es un proceso
inflamatorio crénico y progresivo de la piel que afecta prin-
cipalmente a los genitales masculinos. Esta patologia inicial-
mente descrita en 1928 (Stuhmer y cols.) como un fenémeno
post-circuncision en pacientes adultos, cada vez mds, es diag-
nosticado en la poblacién infantil y actualmente se reconoce
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como causa de fimosis, estenosis meatal y estenosis uretral
en la infancia®.

La BXO es un proceso inflamatorio crénico mediado por
linfocitos, sin embargo, su etiologia y patogenia es desco-
nocida. En diversos estudios se han propuesto varias teorfas
con resultados no concluyentes incluyendo predisposicion
genética, irritacion crénica por exposicion a la orina, efec-
tos hormonales, infecciones por virus, bacilos anaerobios o
espiroquetas, traumatismos y reacciones autoinmunes®. Ac-
tualmente la evidencia indica que la BXO en nifios podria
seguir una patogenia similar al liquen escleroso en adultos, con
un importante componente autoinmune caracterizado por un
abundante infiltrado inflamatorio con linfocitos T citotoxicos
autorreactivos, metabolismo alterado de la matriz extracelular
y presencia de autoanticuerpos en suero de las proteinas de la
matriz extracelular®->),

La sospecha mediante una adecuada exploracion fisica
(Fig. 1) permite orientar el diagndstico, sin embargo, el diag-
nostico definitivo se realiza mediante estudio histopatoldgico
(Fig. 2). Los hallazgos histolégicos incluyen: hiperqueratosis
ortoqueratdsica, atrofia del estrato de Malpigio, degeneracion
hidrépica de células basales, infiltrado en banda de linfocitos
y células plasmaticas en dermis, edema pronunciado y hiali-
nizacién del coldgeno en dermis superficial 7.

La incidencia de BXO varia entre 9-50% de los nifios
sometidos a cirugia por patologia del prepucio®. El trata-
miento de eleccion de la BXO es quirtdrgico, tradicionalmente
la circuncisidn, con resultados curativos en la mayoria de los
casos. Actualmente se han propuesto otras alternativas, como
plastias con preservacion prepucial asociado o no a infiltra-
cidn intralesional de corticoides®. También se ha utilizado
los corticoides como tratamiento de primera linea, reservando
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Figura 1. Hallazgos ma-
croscdpicos de pacientes con
BXO. A) Fimosis Grado IIT
con prepucio de aspecto rese-
co y descamaciones sospecha
de BXO. B) Fimosis Grado
IV “puntiforme” con hallazgo
patoldgico de BXO. C) Mis-
mo paciente tras descubrir
glande durante la circunci-
sién. D) Escara tras sangrado
en paciente con BXO circun-
cidado. E) Aspecto postope-
ratorio de paciente con BXO
circuncidado. F) Estenosis
meatal en paciente con BXO
previo a tratamiento con di-
lataciones.

la circuncision para recidivas o complicaciones. En caso de
presentar alteraciones del meato urinario se han propuesto
multiples técnicas quirdrgicas incluyendo las meatoplastias
con resultados a largo plazo muy variables.

MATERIAL Y METODOS

Cohorte longitudinal prospectiva de nifios con afectacion
prepucial sometidos a una circuncisién entre mayo 2014 a
diciembre 2016. Se incluyeron todos los nifios < 14 afios que
consultaron por primera vez por fimosis y fueron circunci-
dados. Se excluyeron los pacientes que ya habian sido inter-
venidos previamente por patologia genitourinaria y aquellos
pacientes sometidos a cirugia por motivos religiosos sin diag-
nostico clinico de fimosis. Se revisaron los datos epidemiol6-
gicos, presentacion clinica, uso de corticoides prequirtrgico,
tratamiento intraoperatorio, estudio histopatoldgico e immu-
nohistoquimico y complicaciones asociadas.

Dos anatomopatdlogos expertos efectuaron de forma in-
dependiente y ciego el estudio histopatoldgico de las muestras
bioldgicas realizando un perfil morfoldgico de las lesiones
con tincidn bdsica de hematoxilina-eosina utilizando los cri-
terios histomorfolégicos actuales!-® para el diagndstico de
BXO. Ademds, se realizé el andlisis histoquimico con 4cido
peryddico de Schiff (PAS) y Tricrémico de Masson y estudio
inmunohistoquimico mediante marcadores del ciclo celular
(proteina supresora de tumores pS3 y proteina Ciclina D1),
proliferacion celular (proteina Ki-67), tipificacion de estirpe
linfocitaria (linfocitos B-CD20, linfocitos T-CD3 y linfocitos
T-CD4) asi como marcadores virales (virus herpes simple
VHS y virus papiloma humano VPH).
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Figura 2. Criterio diagndstico de BXO: atrofia del estrato de Malpigio, hialinizacién del coldgeno, infiltrado en banda de linfocitos y células plas-
maticas en dermis. A) Hematoxilina eosina y B) Tricrémico de Masson.

Las muestras se dividieron en 2 grupos: Grupo 1, pa-
cientes con BXO); Grupo 2, pacientes sin BXO (control). Se
realizd el andlisis estadistico calculando la incidencia de BXO
y estadistica descriptiva de las variables incluyendo edad,
complicaciones postoperatorias y hallazgos del estudio ana-
tomopatoldgico e IHC. Ademds, se calculd el indice de Kappa
para determinar el grado de concordancia entre diagndstico
preoperatorio y diagnéstico histolégico. La base de datos y
su correspondiente andlisis estadistico se realizé utilizando el
paquete estadistico IBM SPSS v.16.1 y para la generacién de
informes, tablas y graficos Office 2011 v.14.0.0.

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de
investigacién de Cérdoba con acta n° 236, ref. 2695 (2014).

RESULTADOS

Se atendieron 713 primeras consultas por sospecha de
patologia prepucial, de los cuales 255 nifios diagnosticados de
fimosis requirieron una intervencion quirdrgica. Se realizaron
79 prepucioplastias segin la técnica de Duhamel que no se
incluyeron en el andlisis de este estudio.

Un total de 176 pacientes con fimosis fueron sometidos
a circuncision con una edad media de 7 + 3 afios (rango 2-14
afios). El 33% (n= 58) fueron < 5 afios. El grado de fimosis
(criterios de Meuli) fue 6,8% (n=12) grado I, 19,9% (n=35)
grado II, 40,9% (n=72) grado Il y 32,4% (n=57) grado IV.

Previo al tratamiento quirtrgico, el 49.4% (n= 87) de los
pacientes intevenidos recibid tratamiento con corticoides topi-
cos. El mas utilizado fue betametasona valerato al 0,1%, con
una media de 7,29 + 2,94 semanas (Rango: 1-12 semanas) de
tratamiento. El 58,5% (n= 103) fueron sometidos a retraccio-
nes del prepucio previo a la consulta.

En el 28,4% (50/176) existia una sospecha clinica pre-
quirdrgica de BXO establecido por el cirujano. El 29,5%
(n=52/176) de los casos fueron diagnosticados segtin estudio
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anatomopatoldgico de BXO. La fuerza de concordancia inter-
observador fue muy buena, con un indice de Kappa x=0,81:
p< 0,01. En 24,13% (n= 14/58) de los menores de 5 aflos se
confirmo el diagndstico de BXO. El valor predictivo posi-
tivo del criterio del cirujano fue del 88,0 y valor predictivo
negativo del 93,6.

Los pacientes con fimosis grado IIT asociaron BXO con
mayor frecuencia, 55,8% (n=29/52), seguido por el grado IV
“fimosis puntiforme”, 32,7% (n= 17/52). La sintomatologia
asociada a BXO incluy6 imposibilidad para retraer el prepu-
cio 100% (52/52), balanitis/infeccién urinaria 5,8% (3/52),
disminucion del calibre del chorro miccional 5,8% (3/52) y
retencion urinaria (“balooning”) 15,4% (8/52).

El estudio THQ demostrd un predominio por linfocitos
T-CD3+ sobre linfocitos B-CD20 con sobreexpresion de p53
(Fig. 3) en el grupo de BXO frente al grupo sin BXO (Tabla
I). En ninguna de las muestras estudiadas se encontraron ha-
llazgos del andlisis inmunohistoquimico (Ciclina-D1, Ki67)
ni marcadores virales (VHS, VPH).

El 11,4% (n=20/176) presentaron complicaciones leves,
incluyendo edema prepucial, sangrado y cicatriz hipertréfica.
El1 8,0% (n= 14/176) presentaron complicaciones graves, inclu-
yendo estenosis meatal, sangrado, isquemia postcircuncision y
recidiva de fimosis. El 5,7% (10/176) de los casos requirieron
una nueva intervencion, incluyendo 4 casos de dilataciones y
calibracién meatal, 4 re-circuncisiones y dos revisiones posto-
peratorias por sangrado y por isquemia post-circuncision.

De los pacientes con BXO, el 63,5% (n=33/52) recibieron
corticoterapia como tratamiento prequirdrgico. En todos los
casos postoperatorios de BXO confirmados se inici6 beta-
metasona valerato al 0,1%. Las complicaciones fueron mds
frecuentes y mds graves en el grupo de BXO incluyendo 4
estenosis meatal que requirieron dilataciones y calibracion
meatal/uretral, 1 estreches prepucial tratado mediante una
nueva circuncision y 1 sangrado postoperatorio que requirid
revision y control de hemostasia en quiréfano.
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Figura 3. Estudio inmuno-
histoquimico con elevada
expresion de p53 (marrén)
en pacientes con BXO.

Tabla I. Comparacion entre casos con BXO y casos controles
Variable BXO (n=52) Control (n=124) p
Edad, x = DS 79+2,7 74+32 NS
Complicacion, n (%) 19 (36,5) 15 (12,1) < 0,001
Leve, n (%) 9(17,3) 11 (8,9) < 0,001
Grave, n (%) 10 (19,2) 4(3,2) < 0,001
Recurrencia fimosis, n (%) 1(1,9) 324) NS
Dilataciones meatal, n (%) 4(7,7) - 0,007
Inmunohistoquimica
Linfocitos CD3> CD20, n (%) 22 (95,6) 7 (31,3) < 0,001
Sobreexpresién p53, n(%) 25 (86,2) 1(28,5) < 0,001
Cronicidad ++/+++ + < 0,001

BXO: Balanitis xerotica obliterans, x = DS: Media + Desviacion Estdndar, NS: no significativo.

DISCUSION

La balanitis xerotica obliterans es una enfermedad crénica
y progresiva, mediada por linfocitos que puede afectar a la
piel, mucosa y uretra masculina, de etiologia desconocida. Su
incidencia es considerada rara, sin embargo, se ha detectado
hasta en un 52% de pacientes circuncidados?. En nuestra
serie, la incidencia de pacientes circuncidados con BXO es
algo mayor a lo reportado en otras series. Los nifios < 5 afos
presentaron una incidencia del 33% de BXO en contraste al
5-19% reportado por otros autores®. El diagndstico de BXO
fue més frecuente entre los 5-6 y 9-10 afios.

La mayoria de los nifios intervenidos acudieron por pre-
sentar prepucio estrecho con incapacidad de descubrir el
glande sin dificultad para la miccién u otras complicaciones
asociada a la BXO. Las retracciones forzadas y la utilizacion
de betametasona no fue efectiva como tratamiento inicial de
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la BXO. Algunos autores han publicado buenos resultados
utilizando corticoides tdpicos potentes como tratamiento de-
finitivo sobre todo en los casos con menor cronicidad®10. Sin
embrago, coincidimos con otros autores en que la circuncision
es la mejor opcidn terapéutica reservando la terapia topica
como terapia coadyuvante®11.12),

La complicacion global en nuestra serie es menor a la re-
portada en otras series®. Encontramos que las complicaciones
son més frecuentes y graves en el grupo de BXO. El sangrado
postoperatorio es mds frecuente en nifios con BXO que en
pacientes sin BXOU3. Las recurrencias o imposibilidad para
retraer el prepucio tras la circuncision también son més fre-
cuentes en este grupo y se beneficiarian de una re-circuncision
si persiste el prepucio afecto.

La recurrencia o persistencia de BXO después de la cir-
cuncision es infrecuente, pero representa un elevado riesgo
para el desarrollo de complicaciones del meato y uretra(4.
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El tratamiento con calibracién y dilataciones fue suficiente
para manejar las estenosis en nuestro centro, sin embargo,
se ha descrito la necesidad de cirugias mas complejas>-17),
tratamientos prolongados con corticoides(%!3) y anticuerpos
monoclonales(¥.

En el estudio histopatoldgico e IHC de los pacientes con
BXO se confirmd la presencia de inflamacién crénica de-
pendiente de linfocitos con predomino de linfocitos T-CD3+
con una elevada expresion de p53. Esta elevacion se ha aso-
ciada en el adulto con el desarrollo de carcinoma de pene,
encontrando caracteristicas histoldgicas compatibles con BXO
hasta en 28% de los casos de carcinoma de pene al igual que
otras neoplasias genitales en la mujer2). Esta elevacion de
p53 normalmente estd asociada a la infeccién por VPH sin
embargo en nuestra serie no encontramos esta asociacion. No
encontramos ninguna asociacion bioldgica, ni expresion de
otros marcadores involucrados en nuestra serie contrario a lo
reportado en otros estudios22).

CONCLUSION

La BXO es una enfermedad inflamatoria crénica mediada
por linfocitos-T con una incidencia mayor a la reportada. La
concordancia interobservador entre la sospecha de BXO y
la confirmacién AP es muy buena por lo que recomendamos
la confirmacion histoldgica de los casos en que se sospecha
BXO y asi poder ofrecer un seguimiento mds estrecho para
detectar oportunamente complicaciones meatales y uretrales.
La elevacidn de la proteina supresora de tumores (pS3) en
los pacientes con BXO indica un posible potencial maligno
que requiere tratamiento quirdrgico (circuncisién) y un se-
guimiento adecuado.
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