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RESuUMEN

Objetivo: identificar lesiones por virus del papiloma humano en un
grupo de hombres cuyas parejas sexuales presentaban lesion
intraepitelial cervical de bajo grado asociada con el virus del
papiloma humano (VPH), con confirmacion mediante PCR-ADN.
Meétodos: Se realizé correlacion entre la penoscopia, la citologia
uretral y los resultados del PCR-ADN. Se estudiaron 100 hombres
voluntarios con un rango de edad entre 21y 45 arios (media de 30
arios), divididos en dos grupos de acuerdo con el virus identifica-
do: de alto y bajo riesgo.

Resultados: Por penoscopia se observo papilomatosis hirsutoide en
40 %, verrugas vulgares en 24 %, papilomatosis en placa en 6 %y
aspecto espumoso de la uretra en 47 %. En la citologia uretral,
coilocitos en 58 %, inflamacion en 44 % e infeccion agregada en
60 %. La infeccion fue bacteriana inespecifica en 8 %, bacilar en
10 %, infeccion mixta en 12 %, cambios sugestivos de Gardnerella
vaginalis en 24 % y de Chlamydia trachomatis en 6 %, se presento
disqueratosis en 47 %. Sesenta y siete hombres recibieron trata-
miento con imiquimod y 33 % tratamiento inespecifico. Se observo
mejoria en 67 casos (67 %); 46 presentaron manchas hipocromicas
después del tratamiento con imiquimod. Las lesiones en pene des-
aparecieron en 65. En relacion con el 'PH de alto riesgo hubo
relacion significativa con mal olor (p = 0.004, phi = 0.004), secre-
cion uretral (p = 0.007), papulas aperladas en rafe (p = 0.023),
inflamacion, disqueratosis e infeccion agregada (p = 0.000, respec-
tivamente), asi como con manchas hipocromicas o despigmentacion
de la piel posterior al tratamiento con imiquimod (p = 0.046).
Conclusiones: El V'PH de alto riesgo se asocio con mayores
lesiones peneanas y evidencia franca de coilocitos en la citologia
uretral, por lo que recomendamos a los comparieros sexuales de
mujeres con lesiones cervicales asociadas con VPH realizarse un
estudio de control con penoscopia y citologia uretral, ya que la
mayoria presenta infecciones agregadas y lesiones peneanas que
pueden ser diagnosticadas y tratadas a tiempo.
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SUMMARY

Objective: The aim of this study was to identify human papillomavirus
lesions in a group of men whose sexual partners had cervical
intraepithelial lesions associated with low-grade HPV confirmed by
PCR-DNA. We carried out a correlation between urethral cytology
penoscopy data and PCR-DNA resullts.

Methods: We studied 100 male volunteers with an age range of 21-

45 (median 30 years) and divided them into two groups according
to the identified virus, two groups were conformed, a high risk and
a low risk virus.

Results: For the penoscopy data we included the following: type of
hirsutoide papillomatosis in 40 (40%) cases, common warts in 24
(24%) cases, papillomatosis in plaque in 6 (6%) and 47% displayed an
urethrawith afoamy appearance. In urethral cytology we did not find
evidence of koilocytesin 58% and 42% showedno koilocytes. Inflamma-

tion was observed in 44 cases, an added infection was noted among
60 cases. Depending on the type of infection we found: non-specific
bacteria in 8%, bacillary in 10%, mixed infection in 12%, changes
suggestive of Gardnerella vs 24%, and Chlamydia treatment in 6%.

Dyskeratosis was noted in 47% of study participants. 67 patients were
treated with imiquimod cream 5% and 33% received non-specific
treatment. Regarding improvement we noted that 67 (67%) cases
showed 46/67 hypochromic stains after treatment with imiquimod.

Disappearance of the lesions in the penis were observed among 65
cases and only 35 remained with lesions. Regarding high-risk HPT we
found a significant difference in odor (p =004, phi = .004), urethral
discharge (p = .007), pearly papules in raphe (p = .023), with
inflammation, dyskeratosis and addedinfection (p =.000 respectively).

We also noted hypochromic spots or skin discoloration after treatment
with imiquimod among 5% of subjects (p = .046).

Conclusions: Inour studywe observedthat high-risk HPV is associated
with increased penile lesions and frank evidence of koilocytes in
urethral cytology. We recommend that sexual partners of women with
cervical lesions associated with HPV” complete a control study with
penoscopy data and urethral cytology, since most have concurrent
infections and lesions that can treated in early stages.
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Introduccioén

EI virus del papiloma humano (VPH) es una familia de
virus de la cual se conocen mas de 100 tipos (genoti-
pos); cerca de 40 son transmitidos sexualmente e infectan el
aparato genital masculino y el femenino.® El virus esta
directamente relacionado con el carcinoma epidermoide.?
Las infecciones genitales producidas por el VPH son mas
frecuentes en las mujeres que en los hombres, por lo que ha
sido poco estudiado en ellos.?® El varén es considerado un
reservorio asintomatico y el principal vector en la transmisién
sexual del VPH.*® Aun cuando en el hombre las lesiones por
VPH son poco evidentes, las lesiones estan presentes hasta
en 69 % y se pueden identificar mediante estudios de
penoscopia o por otros métodos diagndsticos.® Se sabe que
en parejas monogamicas se llega a observar el mismo tipo
de virus tanto en el hombre como en la mujer.?®

El objetivo de este trabajo fue estudiar a hombres cuyas
parejas presentaban lesion intraepitelial cervical asociada
con VPH con confirmacion mediante PCR-ADN, e identificar
la correlacion de los hallazgos por penoscopiay por citologia
uretral con el resultado de PCR-ADN informado en las
mujeres.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, de una
serie de casos clinicos. Se incluyeron hombres voluntarios
aparentemente asintomaticos que bajo consentimiento in-
formado y firmado aceptaron participar en el estudio. Hom-
bres con parejas (esposas) a quienes se les diagnostico
lesion intraepitelial cervical de bajo grado asociado con VPH
confirmado mediante biopsia de cérvix y PCR.

Las variables clinicas estudiadas fueron edad, disuria,
prurito, dolor, dolor al coito, mal olor, secrecion uretral,
presencia de lesiones, tendencias sexuales, relaciones he-
terosexuales y nimero de parejas sexuales.

Para una mejor visualizacién de las lesiones en la penos-
copia se aplico localmente acido acético a 10 %. Las varia-
bles macroscépicas estudiadas fueron papilomatosis hirsu-
toide, papilomatosis en placa, presencia de verrugas vulga-
res, lesiones sugestivas de herpesvirus (vesiculas y fisuras),
molusco contagioso (maculas con centros umbilicados) y
quistes epidérmicos de inclusion.

Las variables observadas en la uretra fueron aspecto
acetoblanco positivo, aspecto esponjoso, eritematoso y pre-
sencia de petequias o papilas.

Para la obtencion de la citologia uretral se utilizé citoes-
cobilla. Se realiz6 un extendido celular sobre un portaobjetos
que se fijo inmediatamente en alcohol de 96°y se colored con
la tincién de Papanicolaou. Los hallazgos citolégicos estu-
diados fueron presencia de coilocitos, disqueratosis, células
inflamatorias y de infeccion agregada.

El VPH se tipificé mediante la técnica de PCR-ADN en las
mujeres (las parejas) y con base en los resultados obtenidos
se clasificaron en dos tipos: de bajo y de alto riesgo, de acuerdo
con la clasificacion propuesta por Nufiez y colaboradores.
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Analisis estadistico

Los datos se capturaron en el programa estadistico SPSS
version 16. Se obtuvo nimero y porcentaje, minima, maxima
y media de la edad. Los hombres se dividieron en dos
grupos: grupo 1, con virus de bajo riesgo y grupo 2, con virus
de alto riesgo. Los hallazgos clinicos se correlacionaron con
las lesiones macroscoépicas y los hallazgos citolégicos. Se
obtuvo el valor de la p mediante x? y un andlisis comparativo
mediante correlacién de Pearson y Sperman, asi como phi
para pocos casos incluidos. El valor de p se consider6
estadisticamente significativo cuando fue menor de 0.05.

Resultados

En este estudio se incluyeron 100 hombres con edades que
oscilaron entre los 21 y 45 afios (media de 30 afios). La
sintomatologia principal fue ardor y prurito en 40 %, disuria en
27 %, dolor al coito en 31 %, verrugas en 45 %, sensacion de
mal olor en 37 % y secrecion en 38 %. En el cuadro | se
observan las caracteristicas clinicas y de tratamiento de los
pacientes estudiados en relacion con los resultados del PCR.

De acuerdo con las tendencias sexuales, 14 fueron
heterosexuales. En cuanto al nimero de parejas sexuales,
29 tuvieron menos de cinco, 12 mas de cincoy 59 mas de 10.

Por penoscopia (cuadro 1) 30 % no mostro lesiones, en
40 % se observo papilomatosis hirsutoide (Figura 1a), en
24 % verrugas vulgares (Figura 1b) y en 6 % papilomatosis
en placa (Figura 1c). La uretra tenia aspecto espumoso en
47 % (Figura 1d), aspecto eritematoso en 44 % y petequias
y papilas finas en 9 %. También se observaron papulas
aperladas blanquecinas en rafe (Figura 1e), asi como mate-
rial fibrinopurulento en placa (Figura 1f).

En el cuadro Ill se observan los hallazgos citoldgicos:
evidencia franca de coilocitos en 58 % (Figuras 2a y 2b), no
coilocitos en 42 % (Figura 2c), inflamacion en 44 % (Figura
2d), infeccion agregada en 60 %. De acuerdo con el tipo de
infeccion: bacteriana inespecifica en 8 %, bacilar en 10 %,
mixta en 12 %, cambios citoldgicos sugestivos de Gardnerella
Vs. en 24 % (Figura 2e) y de Chlamydia trachomatis en 6 %.
La disqueratosis se present6 en 47 % (Figura 2f).

Respecto al tratamiento (cuadro 1), 67 pacientes recibie-
ron tratamiento topico con imiquimod crema a 5 % y 33 con
cremas inespecificas. Cuarenta y seis de los 67 pacientes
presentaron manchas hipocromicas postratamiento (Figuras
3ay 3b) y cicatrices (Figura 3c). Se observé mejoria clinica en
69 (Figura 3d), desaparicion de las lesiones en 65 y persistie-
ron las lesiones en 35; a 30/67 hombres tratados se les realiz6
una segunda citologia de control postratamiento: 20 no pre-
sentaron coilocitos y 10 pacientes persistieron con infeccion
bacteriana agregada. La mayoria que persistié con coilocitos
e infeccién bacteriana agregada tenia virus de alto riesgo.

En 41 hombres los resultados del PCR fueron positivos
para VPH de alto riesgo y 59 para VPH de bajo riesgo
(Figura 4).

Estadisticamente hubo relacién entre la presencia de
coilocitos y el nimero de parejas sexuales: 9 % tuvo menos
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Cuadro I. Correlacién entre el tipo de virus mediante PCR de la pareja femeninay los hallazgos

observadosenloshombres

VPH
Alto Bajo p
n=41 n=59 3 CcC Riesgo
Edad 25-45afios  21-45afios 0.295 0.440 B
Sintomatologia 0.647 0.085 N
Ninguna 1 1 - -
Dolor 10 13 N N
Disuria 17 13 - -
Dolor al coito 10 21 - -
Prurito 17 23 N N
Mal olor 22 15 0.004 0.004 3.3 (1.45-7.9)
Secrecion 22 16 0.007 0.269 1.3 (3.10-7.2)
Lesiones 21 24 0.297 0.104 15 (0.68-3.4)
Tratamiento
Imiquimod a5 % 23 44 0.054 0.190 0.43(0.18-1.08)
Cremasinespecificas 18 15
Evolucion
Sinlesiones 25 44 0.110 0.148 0.53 (0.23-1.2)
Conlesiones 16 15
Manchas hipocrémicas 20 26 0.216 0.046 1.2 (0.54-2.6)

VPH = virus del papiloma virus humano, de bajo o alto riesgo de acuerdo con los resultados obtenidos mediante PCR;
CC =coeficiente de correlacion, correlacion de Pearsony Sperman; OR =factor de riesgo e intervalo de confianza de 95 %.

de cinco, 9 % mas de cinco y 46 % mas de 10 (p = 0.000,
phi = 0.448).

Respecto al tipo de virus encontramos que hubo diferen-
cia significativa con el mal olor (p = 0.004, phi = 0.004), la
secrecion uretral (p = 0.007), las maculas aperladas en rafe
(p=0.023) y citologicamente con inflamacién, disqueratosis
e infeccion agregada (p < 0.001, respectivamente), asi como

manchas hipocroémicas o despigmentacién de la piel poste-
rior al tratamiento tépico con imiquimod (p = 0.046).

En relacion con la presencia de coilocitos encontramos
una asociacion estadisticamente significativa con mal olor
y secrecion uretral (p < 0.001), lesiones macroscoépicas
(p = 0.002), asociaciéon con herpesvirus (p = 0.020),
molusco contagioso (p = 0.023), inflamaciéon e infeccion

Cuadro Il. Hallazgos penoscépicos enlapoblacién estudiada

VPH
Alto Bajo p
n=41 n=59 () CcC Riesgo
Hallazgos enpene 0.664 N
Sinlesion 13 17 0.756 0.080 1.15 (0.49-2.72)
Papilomatosis hirsutoide 17 23 0.887 0.031 N
Papilomatosis en placa 1 5 0.625 0.049 N
Verrugas vulgares 10 14 0.096 0.117 0.38 (0.75-1.9)
Hepesvirus 2 7 0.230 0.031 3.90 (0.72-21.4)
Molusco 5 2 0.090 0.119 045 (1.5-5.0)
Quistes epidérmicos de inclusién 6 6 0.457 0.170 N
Glandulas 0.068
28 39 0.053 0.023 1.10 (.47-2.5)
Hallazgos en uretra 0.200 179 N
Aspecto espumoso 15 32
Eritema 21 23
Petequias 5 4

VPH =virus del papilomavirus humano, de bajo o altoriesgo de acuerdo con los resultados obtenidos mediante PCR; CC = coeficiente
de correlacion, correlacion de Pearson y Sperman; OR =factor de riesgo.

276

Gac Méd Méx Vol. 146 No. 4, 2010




Alarcon-Herrera y cols.

Cuadro lll. Hallazgos citolégicos en relacién con el tipo de VPH

VPH
Alto Bajo P
n=41 n=59 (R (CC) Riesgo (OR)
Inflamacion 31 13 <0.001 <0.001 10.9 (4.2-28.1)
Infecciéninespecifica 35 25 <0.001 <0.001 7.9 (2.8-21-7)
Infeccién bacteriana 5 3 <0.001 <0.001 N
Infeccién mixta 16 6 - - N
Sugestivo de Gardnerella Vs. 17 7 N N n
Sugestivo de Chlamydia 4 2 - - 34 (2.3-5.1)
Coilocitos 41 17 <0.001 <0.001 17.1 (6.1-47.6)
Disqueratosis 34 13 <0.001 <0.001 0.38 (0.75-1.9)
2 7 0.230 119

VPH =virus del papiloma virus humano, de bajo o alto riesgo de acuerdo con los resultados obtenidos mediante
PCR; CC = coeficiente de correlacion, correlacion de Pearson y Sperman; OR = factor de riesgo.

agregada (p < 0.001, respectivamente) y con las manchas
hipocrémicas postratamiento con imiquimod (p = .046); y en
pacientes que no presentaron lesiones (phi .004), asi como
con virus de alto riesgo (p < 0.001).

Discusién

En la poblacion mexicana es muy raro diagnosticar lesiones
peneanasy uretrales en el varén debido a tabuesy prejuicios
sociales, ademas, es extremadamente raro que estas lesio-
nes desarrollen carcinomas.? Los virus del papiloma humano
tipos 6 y 11 son los mas identificados en las lesiones
acetoblancas positivas en hombres.5?°

El contagio del VPH es primordialmente por via sexual,
aun cuando se ha sefialado que también se puede adquirir por
contacto con fémites o productos de uso personal, sin embar-
go, poco se sabe al respecto y aun es controversial si existen
otros mecanismos de transmision de la infeccion. El condon
disminuye el riesgo de contagio pero es factible contagiarse
incluso con el uso del mismo.* Un factor de alto riesgo es el
inicio de la vida sexual activa a temprana edad (antes de los
20 afios), tanto en los hombres como en las mujeres.*® La
promiscuidad, la homosexualidad, la infeccion por VIH, las
infecciones agregadas y cronicas que pueden alterar la
inmunidad natural de los epitelios que pueden contener la
infeccion51%1! y |a infertilidad por hipoespermia también son
factores de riesgo para la infeccion por el VPH.*?

Figura 1. Hallazgos penoscépicos. a) Aspecto caracteristico de papiloma-
tosis hirsutoide. b) Lesiones papilares y formacion de verrugas vulgares.
c) Papilomatosis en placa. d) Uretra con aspecto espumoso. €) Las fechas
muestran papulas aperladas blanquecinas en rafe. f) Material fibrinopuru-
lento en placa, bien adherido al glande.
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Figura 2. Hallazgos citolégicos. ay b) Células con halos claros perinucleares
caracteristicos de los coilocitos (tincion de Papanicolaou 40x). c) Frotis sin
evidencia de coilocitos con fondo sucio. d) Células inflamatorias en el frotis
(tincion de Papanicolaou 40x). €) Cambios sugestivos de Gardnerella,
denominadas células clabe (tincién de Papanicolaou 40x). f) Cambios de

disqueratosis.

Actualmente se estima que hasta 60 % de la poblacion
sexualmente activa podria tener anticuerpos detectables
contra algun tipo de VPH, lo que indica que se ha estado
expuesto en alguna etapa de la vida.? Los sintomas observa-
dos en el hombre son enrojecimiento, ardor, prurito, dispare-
unia, agrietamiento de la piel, secrecion, edema, balanopos-
titis y adenopatias inguinales.® Es importante destacar que
puede haber infeccidn sin lesiones visibles en el pene, de ahi

[ -
3

gue la mayoria de los hombres se consideren asintomaticos
y, por lo tanto, sean excelentes vectores de transmision.

La penoscopia es un método con el que se han identifica-
do lesiones o zonas acetoblancas positivas hasta en 43 % de
los hombres examinados,® las cuales pueden ser lesiones
planas o en placa, papulas, papilas, condiloma acuminado??
y papulas aperladas posteriores (hasta en 34 %); sin embar-
go, estas lesiones no siempre se asocian con infeccién por

Figura 3. Imagenes de la penoscopia después de trata-
miento tépico con imiquimod crema a 5 %. a y b) Manchas
hipocrémicas difusas en la piel del surco y del glande. c)
Mejoria, sin lesiones aparentes, con una superficie lisa y
brillante del surco balanoprepucial. d) Persistencia las

lesiones postratamiento.
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Figura 4. En el histograma observamos la relacién con los
diferentes tipos de virus del papiloma humano determinados
mediante PCR. Los VPH 6 y 11 fueron los mas frecuentes
seguidos de los tipos 16 y 18.

VPH.>¢ Por lo general la mayoria de las lesiones en el pene
suelen ser lisas, en placa y papulares, mientras que las del
perineo asemejan a una coliflor y las lesiones uretrales
generalmente no se observan a simple vista.'>! | as lesio-
nes planas asociadas con VPH se observan entre 14 y 60 %,
y 25 a 59 % se asocian con VPH tipo 16. Las lesiones planas
en pene se asocian con una lesion cervical mayor (CIN).:

La citologia uretral es un método simple, rapido, especi-
fico, con sensibilidad, econémico y de gran ayuda diagnos-
tica.! Sin embargo, obtener un buen resultado depende de
una buena toma de la muestra para el analisis citomorfol6-
gico, por lo que se recomienda el uso de la citoescobillay no
del hisopo; ademas, los resultados pueden variar debido a la
cantidad y a la calidad de las células estudiadas y, por
supuesto, a la experiencia del examinador. El procedimiento
es doloroso (pues la zona esta altamente inervada y, por lo
tanto, es muy sensitiva), sin embargo, vale la pena que todo
varén cuya pareja presente lesiones cervicales se realice
este estudio.!

En la citologia uretral se llega a observar cambios en los
patrones debido a infeccion por transmision sexual, por
ejemplo, por Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
por Gardnerella, etcétera;*** asi como células gigantes mul-
tinucleadas en infeccién por herpesvirus.® Los resultados de
la citologia uretral llegan a diferir de los obtenidos en los
cultivos bacterianos. Es bien conocido el efecto sinérgico que
existe entre la infeccion por Chlamydia trachomatis 'y el VPH,
especialmente en las mujeres;" '+ 53 % de las infecciones
por Chlamydia trachomatis persiste a pesar de tratamiento
multiple, por lo que se sugiere que la infecciéon actlia de
manera sinérgica para el desarrollo de la infeccién por VPH.”

En nuestra serie observamos estadisticamente signifi-
cativa la presencia de coilocitos con lesiones de papilomato-
sis hirsutoide y de papilomatosis en placa. También se
demostré correlacion entre la infeccion por VPH de alto
riesgo y la presencia de coilocitos, hallazgo estadisticamen-
te significativo cuando se relacioné con datos clinicos como
mal olor, secrecion, disqueratosis, inflamacién e infecciones
agregadas y cambios de pigmentacion de la piel posterior al
tratamiento con imiquimod.
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Determinar el subtipo viral mediante PCR puede ser Uutil
como método preventivo para predecir el potencial maligno o
de transformacion,*® sin embargo, debido a su alto costo no
es un método diagndstico popular en nuestra poblacion. Por
lo anterior, realizar PCR en lesiones de mujeres puede ser Util
para predecir e identificar las lesiones en los hombres.

La especificidad de la penoscopia es de 71 %, y de 72 %
en relacion con la biopsia + PCR.*! Sin embargo, también se
han observado resultados falsos positivos asociados con
una mayor respuesta inflamatoria.°

El tratamiento 6ptimo para este tipo de lesiones es muy
controversial y puede ser muy variado: se ha utilizado la
crioterapia, la aplicacion topica de imiquimod crema a 5 %, la
administracion oral de podofilotoxina, podofilina, acitretina;'4*>
la aplicacién de retinoides, la electrofulguracioén, el uso de
laser y de interferon-alpha de leucocitos humanos, etcétera.

En los pacientes tratados con imiquimod se observaron
cambios de coloracién o despigmentacion de la piel, cambios
poco estudiados y controversiales, sin embargo, se asociaron
con lesiones peneanas mayores y a VPH de alto riesgo.

La aplicacion local de imiquimod es la mejor alterativa
terapéutica, pues actia como inmunomodulador y es un
potente citotdxico, antiviral y antitumoral que modifica la
respuesta inmune a través de células T (CD3+/CD4+), CD8+,
y aumenta las células B (CD20+).167 Tal vez esto explique
coémo puede generar una mayor respuesta inflamatoria en
estos pacientes y la despigmentacion de la piel en la zona
tratada.

La vacuna contra el VPH en hombres es tema de debate
debido a la baja frecuencia del carcinoma en pene, sin
embargo, se ha comprobado que ¢ Oombate la enfermedad
y crea resistencia, previene las infecciones por VPH tipos 6,
11,16y 18, y tiene una efectividad de 95 %, si bien 90 % de
las lesiones por VPH en el hombre se curan sin tratamiento.*®
Lo anterior sugiere, con base en nuestros hallazgos, que el
varén también podria ser un buen candidato para recibir la
vacuna contra el VPH.

Como conclusiones se puede sefialar que la secrecion
uretral anormal, el mal olor, la inflamacion y las infecciones
agregadas, asi como la presencia de coilocitos en la citolo-
gia uretral, estan asociados directamente con la presencia
de lesiones macroscopicas en pene correlacionadas con
VPH de alto riesgo. Por lo tanto, la deteccién del VPH por
PCR en la pajera femenina es de gran utilidad para predecir
las lesiones en el hombre.
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