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RESUMEN

La prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH) en la poblacion masculina es de 40%, tres veces mas que en la mujer (14%).
Los condilomas acuminados de los genitales externos, eran conocidos desde los tiempos antiguos y ya descritos con precision por
griegos y romanos. La transmisién sexual de los condilomas genitales fue demostrada por Barrety cols., en 1954, y posteriormente
confirmada por Dunny Ogivie y por Oriel y Almeida. A mediados de la década de los 70, Della Torre con el advenimiento de la
biologia molecular, se permitié superar la imposibilidad de cultivar virus y condujo al conocimiento de la heterogeneidad de este
género viral. Hoy en dia se cuenta con abundantes estudios que implican al VPH en la génesis del carcinoma del tracto genital
femenino asi como del pene y ano. La via sexual, es la modalidad de contagio mas comudn y una infeccidn clinica que cuenta con
elevada carga viral, es mas contagiosa que la infeccién subclinica. Los tipos 16,18, 31, 33, 35, 45 y 56 son mas comunes en
displasias premalignas y Ca Cu. La infeccidon en el hombre en forma de condilomas acuminados puede inmiscuir glande, corona,
prepucio, surco balanoprepucial, meato uretral, cuerpo del pene, escroto, region anorrectal y perianal e ingle, asi mismo se han
encontrado lesiones en uretra distal y vejiga. El diagndstico de infeccion por VPH se hace mediante observacion directa de
genitales externos, observacion con penoscopia o lentes de aumento simple o aplicando acido acético a 5% con lo cual también
se valoran lesiones subclinicas. En lo referente al manejo del VPH, hacemos referencia a nuestra experiencia utilizando dos
estudios de investigacion que se realizaron en el Hospital Juarez de México en 1999 y 2000, en el primero de ellos utilizamos el
5FU y en el otro Imiquimod, ambos con buenos resultados.
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ABSTRACT

The prevalence of the Virus of the Human Papiloma (VPH) in the male population is 40% 3 times more than in the woman in which
is of 14%. The condilomas acuminate of the external genital, were known from the old times, already described accurately for
Greek and Roman. The sexual transmission of the genital condilomas was demonstrated by Barret and cols. in 1954 and later on
confirmed by Dunny Ogivie and for Oriel and Almeida. By the middle of the decade of the 70 Della Torre with the coming of the
molecular biology, it was allowed to overcome the impossibility of cultivating virus and it drove to the knowledge of the heterogeneity
of this viral gender. Today there are many studies that imply the VPH in the genesis of the carcinoma of the female genital tract as
well as of the penis. The sexual way, is the modality of more common infection and the clinical infection that he/she has a high viral
load it is more contagious than the subclinic infection. The types 16,18, 31, 33, 35, 45 and 56 are more common in malignant
dysplasia and Cancer of the cervix. The infection in the men in form of acuminate condiloma can interest to the glans, crown,
foreskin, furrow balanoprepucial, meato uretral body of the penis, scrotum, anorectal region and perianal and groin, likewise they
have been lesions in uretra distal and in bladder. The infection diagnosis for VPH is made by means of, direct observation of
external genital, observation with penoscopy or eyeglasses of simple increase or applying acetic acid to 5% with that which
subclinical lesions are also valued. Regarding the handling of the VPH we make reference to our experience using two investigation
studies that were carried out in the Hospital Juarez de Mexico at the year of 1999 and in the 2000, the first of them uses the 5-FU
and in the other one the Imiquimod, both with good results.
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INTRODUCCION

La prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH)
en la poblacién masculina es muy dificil de determinar
debido a que en la mayoria de las ocasiones no da sinto-
matologia y por lo tanto no es motivo de consulta, sin
embargo, en un estudio del Instituto Nacional de Salud
Pdblica se demostrd que la prevalencia de VPH en la po-
blacién masculina es de 40%, tres veces mas que en la
mujer, en la cual es de 14%.

El Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica en
su boletin No. 40, Vol. 22 reporta que en 2005 hasta la
semana epidemioldgica 39, un total de 595 nuevos casos
de VPH fueron detectados en masculinos y 17,310 en
mujeres en los 32 estados de la republica mexicana a di-
ferencia de 2004 donde fueron un total de 16,461 casos.!

Sin embargo, a pesar de la elevada prevalencia las le-
siones atribuidas a este virus en el varén, solo se presen-
tan en 5% y los canceres atribuidos a este virus son redu-
cidos, como el cancer de pene.

El VPH pertenece a la familia de los papovavirus o
papomaviridae. Los géneros del VPH no pueden cultivar-
se y no inducen infecciones en otras especies ya que son
especificos del huésped y de los tejidos. Los VPH se ca-
racterizan por su pequefio diametro (50 micras) y por su
genoma, el cual alcanza los 8 mil pares de bases con un
peso molecular de 5.2x10 Dalton.?

Los VPH difieren entre si en las secuencias de nucle6-
tidos de ADN. Los condilomas acuminados de los genita-
les externos, eran conocidos desde los tiempos antiguos,
ya descritos con precision por griegos y romanos.®

En los textos del siglo XV, eran considerados signos de
sifilis, en el siglo XIX el condiloma se relacion6 con la
falta de higiene personal y de las secreciones vaginales;
hacia finales del mismo siglo se describi6 la similitud his-
toldgica entre verrugas cutaneas y condilomas gigantes.
En 1907 la etiologia viral de las verrugas cutaneas fue
puesta en evidencia por Ciuffo estableciéndose esta etio-
logia de manera definitiva.

La transmision sexual de los condilomas genitales fue
demostrada por Barret y cols., en 1954, y posteriormente
confirmada por Dunny Ogivie y por Oriel y Almeida.*

A mediados de la década de los 70, Della Torre, con el
advenimiento de la biologia molecular, se permitié supe-
rar la imposibilidad de cultivar virus y condujo al conoci-
miento de la heterogeneidad de este género viral.®

Hoy en dia se cuenta con abundante literatura que
implica al VPH en la génesis del carcinoma del tracto
genital femenino asi como del pene y ano.5*?

La infeccion por VPH, del aparato genital inferior, se
divide en: clinica, subclinica y latente. La infeccién clini-
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ca se evidencia mediante la observacion a simple vista,
localizandose en regiones que han estado expuestas me-
diante la relacion sexual y tienen una caracteristica: son
hdmedas; las zonas de mayor frecuencia son, en la mu-
jer, labios menores y vestibulo, en el hombre, glande,
prepucio y surco balanoprepucial. La infeccién subclini-
ca cuya forma se evidencia con el uso del colposcopio o
en el varén por penoscopia, previa aplicacion de acido
acético a 5%, diferencidndose de la forma clinica Unica-
mente a nivel macroscopico, desde el punto de vista his-
toldgico las lesiones son iguales. La infeccion latente es la
Unica forma que se evidencia por técnicas de hibridacion
del ADN en individuos con tejidos clinica e histoldgica-
mente normales. Después del contagio, el virus puede
desaparecer vencido por los mecanismos de defensa del
huésped o permanecer latente aln por periodos prolon-
gados de tiempo, se atribuye que la latencia del virus pue-
de ser responsable de la renuencia al tratamiento y esta
latencia hace imposible el diagndstico entre persistencia
y reinsercion. Se considera que el contagio es provocado
por la forma latente.

PATOGENIA

La via sexual es la modalidad de contagio mas comin y
una infeccidn clinica que tiene una elevada carga viral es
mas contagiosa que la infeccidn subclinica; existen otras
formas de contagio como son: materno-fetal y otra muy
rara por manipulacién genital.

El contagio con VPH se produce por pequefios frag-
mentos de tejido infectado que penetran a través de mi-
croabrasiones producidas como consecuencia del trau-
matismo durante el coito, el VPH penetra inicialmente en
las células del estrato basal expuestas a una serie de mi-
crotraumatismos, los viridiones pierden su involucro pro-
teico y el genoma viral llega al nacleo de la célula, donde
se establece en forma episddica. Histolgicamente encon-
tramos hiperplasia del estrato basal, acantosis y alteracio-
nes histopatoldgicas caracteristicas tales como presencia
de halo coilocitico, picnosis 0 aumento y homogeniza-
cion de la cromatina nuclear, ndcleo doble o multiple,
discrepancia de la maduracién nucleocitoplasmica, con-
formacion de pequefias células de citoplasma madura
queratinizada y nucleo picnotico, definida como disque-
rocitos.

Los tipos 16,18, 31, 33, 35, 45 y 56 son mas comunes
en displasias premalignas y Ca Cu. Los tipos 6, 11,42 y
44 son més comunes en condilomas genitales benignos.**

Incubacion. No se conoce el mecanismo exacto pero
se cree que el virus se replica en los nicleos de las célu-



Rev Hosp Jua Mex 2007; 74(1):5-10

las del estrato basal pudiendo ser colonizadas otras areas
del epitelio por el virus. El periodo de incubacidn varia
entre cuatro y seis semanas, hasta ocho meses con una
media de tres meses.!>16

Respuesta del huésped. La inmunidad celular desem-
pefia un papel fundamental en la infeccién por VPH. El
primer encuentro entre el virus y el sistema inmunitario,
se realiza en el epitelio, la primera linea de defensa del
huésped son las células de Langerhans, que desempe-
flan un papel en la activacion de linfocitos T, la infec-
cion declarada por virus del papiloma humano se carac-
teriza por disminucion de las células de Langerhans con
una deplecién de linfocitos Ty predominio de los linfo-
citos B.Y

METODOLOGIA PARA
IDENTIFICAR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Citologia. Halo coilocitico, presencia de disqueratoci-
tos y binucleacién, considerandose a los coilocitos como
el aspecto mas caracteristico y patognoménico de infec-
cién por VPH.8°

Microscopia electrénica. Se basa en la visualizacion
de particulas virales intracelulares, mismas que se en-
cuentran en los nicleos de las células coilociticas en
50% de los casos tanto en la infeccion clinica como sub-
clinica.'

Inmunohistoquimica. Se basa en manifestar la presen-
cia de un antigeno interno de la capside (AgPV) comudn
en las lesiones maduras que permiten la produccién de
proteinas estructurales causidicas del virus.*®

Tipificacion del ADN. Las pruebas de hibridacion
de los &cidos nucleicos son los Unicos métodos capa-
ces de determinar la presencia del HPV en las infeccio-
nes productivas y no productivas, con alta especificidad
y sensibilidad. La pruebas de hibridacién molecular son
de dos tipos.

Anélisis mediante inmunohibridacién, en los cuales el
objetivo nucleico del HPV es extraido de células rotas.

Hibridacion in situ. Donde el objetivo es el acido nu-
cleico viral contenido en los nucleos de las células infec-
tadas representados en un corte histolégico coman in-
cluido en parafina.t®

La prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) es una técnica de sintesis y amplificacién enzi-
matica in vitro de secuencias especificas de ADN. Esta
prueba permite revelar cantidades minimas de geno-
mas virales y genes representados en una copia Unica,
aun los casos en que el ADN objetivo es de calidad
insuficiente para ser analizado con éxito con los méto-
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dos estdndares. Ademas permite andlisis y estudios re-
trospectivos.t’

LESIONES POR VPH EN EL VARON

La infeccién en el hombre en forma de condilomas acu-
minados puede interesar al glande, corona, prepucio, sur-
co balanoprepucial, meato uretral cuerpo del pene, es-
croto, region anorrectal y perianal e ingle, asi mismo se
han encontrado lesiones en uretra distal y en vejiga (sien-
do rara esta Ultima localizacion).

El diagndstico de infeccion por VPH se hace mediante
observacion directa de genitales externos, observacién con
penoscopia o lentes de aumento simple o aplicando 4ci-
do acético a 5% con lo cual también se valoran lesiones
subclinicas.0 11,1819

Los aspectos de la infecciéon por VPH en el hombre se
pueden clasificar en cinco tipos:

Papula. Lesion ligeramente elevada, pequefia, de super-
ficie lisa convexa, localizada en la superficie externa del
prepucio y sobre el cuerpo del pene. Es caracteristica la
interrupcion de los vasos cutdneos normales y la lesién
aparece provista de su propia vascularizacion intrinseca.
Con frecuencia es Unica con acetorreactividad o sin ella.

Macula. Area acetoblanca, transparente, plana o ape-
nas sobreelevada, sobre el plano de la mucosa circun-
dante, redondeada, pequefia, con bordes regulares y bien
definidos. La superficie es plana o umbilicada. Esta le-
sidn siempre es multiple y aparece después de la exposi-
cion al acido acético con un color blancuzco, el sitio es
el glande y cara interna del prepucio.?

Micropéapula. Consiste en multiples y diversas papulas
inmunorreactivas.

Aspecto florido. proliferacion de superficie irregular,
Unica o multiple, hiperqueratoésica, de localizacion prefe-
rentemente en el cuerpo del pene (condiloma acumina-
do).

Lesion papilomatosa o en coliflor. Situada en el glan-
de, prepucio y orificio uretral, el color es el de la piel o
mucosa que la rodea. Después de someterse al contacto
con acido acético a 5% aparece de color blanco nieve.

Cuando la infeccién por VPH se localiza en el cuerpo
del pene es transitoria y cuando se ubica en la uretra es
persistente; este tipo de infeccion es la que permite la
transmision a la pareja y la generacion de lesiones asocia-
das a VPH.

Los tipos de virus del papiloma humano que con
mayor frecuencia infectan al hombre han sido 16 y 18,
mismos que tienen una relacion alta con la aparicion
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de cancer de pene, sin embargo, se ha encontrado aso-
ciacion con VPH 11 mismo que se ha considerado como
no carcindgeno.

El tratamiento del VPH lo podemos dividir en dos: in-
vasivos y no invasivos. Los tratamientos no invasivos son:
podofilina y podofilotoxina, 5 fluorouracilo, acido triclo-
roacético e interferon 2 alfa, Imiquimod, tiotepa, colchi-
cina bleomicina, metrotexate y las vacunas contra el pa-
piloma virus humano. Los tratamientos invasivos son
aquellos procedimientos que utilizan cirugia para remo-
cion de las lesiones, crioterapia, etc.®

MATERIAL Y METODOS

En el Hospital Juarez de México se hicieron dos estudios
de tratamiento para el VPH en el varén, uno en 1999 y
otro en 2000.

En el presente trabajo analizamos los dos manejos mas
frecuentemente utilizados en el Servicio de Urologia del
Hospital Juarez de México que fueron motivo de estudio.

El estudio fue prospectivo, longitudinal y observacio-
nal.

El primer estudio se realiz6 en 1999, se evaluaron
un total de 55 pacientes de los cuales 41 fueron espo-
sos de parejas con antecedentes de infecciéon por VPH,
ocho pacientes con cuadros de balanopostitis y seis acu-
dieron con cuadros de uretritis secundario a relaciones
sexuales, a los 55 pacientes se les realizo el estudio
con acido acético y se les efectud uretroscopia, previo
a ello se tomaron muestras para estudio citologico, los
resultados fueron que a 25 pacientes se les demostro la
presencia de coilocitos siendo el nimero con el cual se
realizo el estudio (Fig. 1).

El siguiente estudio se realizé en 2000, se estudiaron
38 pacientes enviados al Servicio de Urologia del Hospi-
tal Judrez de México procedentes de la consulta externa
del Servicio de Ginecologia y Obstetricia porque sus pa-
rejas tenian el diagnéstico de infeccion por VPH.

De los 38 pacientes estudiados sélo resultaron positi-
vos 15 pacientes, encontrandose en las citologias la pre-
sencia de coilocitos y/o disqueratocitos; estos 15 sujetos
entraron al estudio (Fig. 1).

RESULTADOS

En el primer estudio, a los 25 pacientes se les indico la
aplicacién de 5 fluorouracilo (5 FU) semanalmente in-
trauretral 10 cm?, durante cinco semanas evaluando a los
pacientes al término, al tercer y sexto mes. Se les pidié
que durante el tratamiento y hasta el sexto mes usaran
preservativo para sus relaciones sexuales, se les realiza-
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Figura 1. NUmero de pacientes en el estudio.
Citologia negativa

16 pacientes
64%

Citologia positiva
9 pacientes
36%

N: 25 pacientes

Figura 2. Resultados posteriores al segundo ciclo de tratamien-
to con 5FU.

ron citologias al término del tratamiento, al tercer mesy a
los seis meses; los resultados al mes de haber terminado
el tratamiento fueron nueve (36%) con citologia positiva
y 16 (64%) negativos (Fig. 2). Los nueve pacientes positi-
VOs se sometieron a un retratamiento por otras cinco se-
manas de aplicacion una vez por semana, resultando tres
negativos y seis persistieron positivos (Fig. 3), se les pro-
puso en ese tiempo una nueva aplicacion de 5FU, tres lo
aceptaron y tres desertaron del estudio; los tres pacientes
gue si aceptaron un nuevo tratamiento siguieron positi-
vos por lo que se les propuso la aplicaciéon de interfe-
rén, pero por motivos econémicos no fue posible, per-
diéndose estos pacientes. Al final del estudio quedaron
19 pacientes los cuales a los seis meses de haber termi-
nado el estudio la citologia se mantuvo negativa. Las
complicaciones presentadas por nuestros pacientes fue-
ron ardor miccional (cuatro pacientes), dolor peniano
(dos), poliaquiuria (uno).

Acerca de la efectividad de la terapia con 5FU, po-
demos concluir que es aceptable pues 76% de nues-
tros pacientes estudiados respondieron al tratamiento
(Fig. 4).

En el segundo estudio, una vez establecido el diagnés-
tico se aplicé el Imiquimod por via transuretral dos veces
por semana (lunes y viernes) durante cuatro semanas,
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Negativos

Positivos

N: 9 pacientes

Figura 3. Resultados posteriores al segundo ciclo de tratamien-
to con 5FU.
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N: 9 pacientes

Figura 4. Resultados posteriores a dos ciclos de tratamiento con
5FU, seguimiento a seis meses.

completando ocho aplicaciones (250 mg por aplicacion
siendo el total de 2000 mg), los controles se llevaron al
mes. A los tres y seis meses de haber terminado el trata-
miento, todos usaron preservativo en sus relaciones sexua-
les durante el tratamiento y el seguimiento.

En el control al término del tratamiento observamos
que los 15 pacientes presentaron remisién de la infec-
cion corroborada mediante citologia uretral previo ce-
pillado, en el control a los tres meses un paciente pre-
sent6 una recidiva (7%) (Fig. 5) corroborada mediante
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citologia; asi mismo el paciente presentaba dos lesio-
nes en macula en la cara ventral del pene, a este pa-
ciente se le dio tratamiento por dos semanas mas, a los
seis meses el control fue negativo para los 15 pacientes
(Fig. 6).

CONCLUSIONES

Sobre la efectividad de la terapia con 5FU, podemos con-
cluir que es aceptable pues 76% de nuestros pacientes
estudiados respondieron al tratamiento y las complica-
ciones del manejo no fueron de consideracion y se remi-
tieron los sintomas mediante tratamiento sintomatico.

En cuanto a la efectividad del Imiquimod, podemos
considerarla alta, ya que en nuestro estudio, con una sola
aplicacién, la curacion pudo ser de hasta 93% y con una
segunda aplicacion hasta de 100%.

El tratamiento con estos dos medicamentos basados
en los dos trabajos de investigacion que se llevaron a
cabo en nuestro Servicio, marca claramente que el ma-
nejo de estos pacientes debe ser con el Imiquimod. Sin
embargo, el 5FU puede ser una alternativa en el manejo
de estos pacientes si alguno de ellos nos respondiera al
manejo con el medicamento Imiquimod; es importante
hacer notar que este medicamento no es la panacea pues

Positivo
1 paciente
7%

Negativo
14 pacientes
93%

Figura 5. Resultados posteriores a un ciclo de tratamiento con
Imiquimod. Seguimiento a tres meses.

15 pacientes

Figura 6. Resultados posteriores a dos ciclos de tratamiento con
Imiquimod. Seguimiento a seis meses.
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existen referencias de resistencia al medicamento por el
VPH y en nuestros pacientes fuera del estudio hemos en-
contrado recidiva o reinfeccion y se dejan como alterna-
tivas. Con las vacunas contra el VPH, las cuales pueden
ser profilacticas o terapéuticas (las primeras se basan en
la prevencién induciendo inmunidad humoral contra las
proteinas de la capside viral y las segundas cumplen la
funcion de influir en la respuesta inmunoldgica hacia las
células infectadas que expresan los antigenos virales) po-
dremos combatir la infeccién por VPH de una manera
mas efectiva.

Consideramos que los resultados que obtuvimos son
benéficos; aunque la poblacion no fue amplia, creemos
que son dignos de tomarse en cuenta, ademés de que
comunican nuestra experiencia.
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