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RESUMEN

Las infecciones en ¢l tracto genital del virus del papiloma —
humano recientemente han tenide gran importancia, debido a que algy
nas tipos de ellos estédn relacionados con displasias y cancer geni-
tal mds frecuentemente en mujeres que en hombres. El hombre actua -
principulmente como portador principalmente y presenta lesiones ge-
nitales que en su mayorfa no son visibles, sdle se han detectado ==
porque existe el antecedente de infeccidn genital viral en su pare-
ja sexuval y a el se le ha sometido a revisidn aplicando en sus geni
tales dcido acético y amplificacidn con lupa, colposcopio u otro —-
instrumento, &sto ha permitido identificar lesiones manifestados co

mo zonas de blanqueamiento provecadas por el virus,

En este trabajo se realizd un estudic en 50 hombres en los -—-
cuales sus parejas sexvales tenian el antecedente de infeccidn viral
genital con previa aplicacidn de acido acético y visualizaciﬁn'con-
lupa, los resultados obtenidos fueron; En el 64% de los hombres se
identificaron lesiocnes genitales posteriores a la aplicacidn del —
dcido acético. Se efectuaron citologfas uretrales y biopsias en la~-
piel de las lesiones para identificar los cambios viraleé en el - -
epitelio. las citologias uretrales positivas fueron de 51X y las --

biopsias en un B6% fueron positivas.



INTRODUCCION

Recientemente s¢ le ha dado gran imporimncia a les infecciones
provocadas por ¢l virus del papiloma humano, como uno de los princi-
pales factores probabilisticos que influyen en el desarrollo de 1s -
carcinogénesis genital entre las parejes sexuvales.

z

Las lesiones de la piel y de las mucosas provocadas por la in-
feccion del virus del papiloma humano pueden ser visibles o no a sim
ple vista por lo que algunos autores les han llamado lesiones subeli
nicas; estas lesiones sdlo se ponen en evidencia mediante la amplifi
cacigén instrumentada o con lupa previa aplicacibn de acido acético -
cn genitales externos, este virus produce cambios en el proceso de =
queratinizacidn de la uretra, glande y pene que pueden ser observa--
dos también en citologias uretrales y biopsias de piel.

En estas lesiones de plel y mucosas, se han demostrade princi-
palmente los tipos de virus del papiloma humano: 16,18,31,33,39,

Algunos tipos de virus son potencialmente oncongéniceos en cér—
vix uterino y en genitales externos, por tanto, el hombre portador -
juega un papel imﬁortante en la epidemiologfa del céncer genital en-
la mujer, por lo que la deteccidn y el tratamiento de la infeccidn —

genital por el virus del papiloma humano en el tracte genital — - -



misculine Ltiene gran importancia pura la prevencidn del céncer de ==

cérvia en la mujer ¥y con menos frecuencie el del pene en el hombre.

El objerive de este trabnjo, es conocer con que frecuencia se
relacionan las infecciones del virus del papiloms humano eatre las -
parejas seauales; e identificar el tipo morfoldgico de las lesiones
en el pene del hombre, parejs sexual de la mujer en ln que se detec
té previemente una infeccidn viral en cérvix por colposcopia, cito-
logia ¥ biopsia cervical, Otra finalidad es velorar la importancia—
de la técnice de la aplicacidn del acido acético, asi como la reali
zacidn de citologia uretral y biopsia de piel de las lesiones e - -
identificar los cambios citoldgicos e histopatoldgicos que produce

el virus del papiloma humano.

Se realizd este estudio en 50 hombres enviados del servicio de
Oncologfa del Hospital General de México, parejas activas sexuales -
de mujeres con infeccidn cervical del virus del papiloma humano, de

marzo de 1990 a febrero de 1991.



ANTECEDENTES

DLFINICION Y CLASIFICACION DE VIRUS

Los virus se consideran agentes infecciosos potencialemnte psa—
tégenos que eatin constituidos por Acido ribonuclefico (RNA) & dcido-
desoxirrsbonuclcico (DHAY ¥ que carccen de sistemos metabdlicos enzi
mﬁticns.gl)

Lo sipmente lista de familias que contienen virus humenos y =
animales es lo usada actualmente por el Comité Internacional de taxo
nomia viral y lo clusificacién se basa en: tipo de Acido nuclefco, -
presencia o ausencia de envoluura, replicacién del genoma, sentido -

positivo o negativo del genoma y segmentacidn del genoma,

FAMIL1AS DE VIRUS AKIMALES Y HUMANOS

CARACTERISTICAS FAMILIAS DE VIRUS
Dobie cadena de DNA, con envoltura. POXVIRIDAE
IRIDOVIRIDAE
HERPESVIRIDAE
Doble cadena de DNA, sin envoltura. ADENOVIRIDAE
' ' PAPOVAVIRIDAE
(Hepadnaviridae)
Simple cadena de DNA, sin envoltura. PARVOVIRIDAE



Doble cadenn de DNA, sin envoltura.

Cadena simple de RNA, con envoltura
ausencia de DNA cn la replicacidn

sentido positive del genoma.

Sentido Negativo del genoma
\
Genoma no segmentado.

Genoma segmentado.

Con un paso de replocacibn de DNA

Cadena simple de RKA sin envoltura,

(2)

REROVIRIDAE

{Birnnviridae)
TOGAVIRIDAE

Coronaviridae

Peramyxoviridae
Rhabdoviridae
(Filoviridae)
Orthomyxoviridae
Bunyaviridae

Arenaviridae
Retroviridae

Picornaviridase

Caleiviridae



Las verrugas genitales han sido conacidas deude la antiguedad,
referidas en los escritos Griegos y Romanes. En la edad medio - - -

Lanfranc hace descripciones poco precisas de 1ns verrugas genitales.

A finales de¢l siglo XV el brote de sifilis en Europa trajo cop
sigo un interés para el estudio de las enfermedades genitales. Foste
riormente en e} siglo XVI, se describieron dos tipos de condilomas:-
"sallical y no "gpallica" por Fallopio. De Laboc-Sylvius y Even Hunter
{1786) puntualizaron las diferencias entre las verrugas genitales ¥
sifilis. El reconocimiento de¢ que las verrugas genitales comprendian
otra entidad no relacionada con lu sifilis fué detectado por primera
vez por "1l (1793) y confirmado per Joudan (1826). En esta misma --
’ época, las verrugas genitales se les habia relacionado con pgonorrea—
¥y a veces eran denominadas como "verrugas gonorreicas' sin embargo,-
Aime Martin (1872) afirmd que muches pacientes con verrugas geaita—-
les no tenian gonorrea, En el siglo XIX todavia diversos autores pen
saban que las verrugas genitales eran causadas por irritacidn de la-
epidermis debido a varios agentes como: suciedad, esmegma descompues
to y descargas genitales. Gémy (1893) postuld la relacidn entre las—
verrugas genitales y las localizadas en otros sitios de la piel, de-
bido a su similitud histoldgica, y a dos tipos de evidencia: clinica
y experimental. Clinicamente, porque se observd que muchos pacientes

con verrugas genitales tenfan verrugas en otros sitios de la pilel, -

y expericémntalmente fué por la inoculacién de extractos de verrugas-



de pene en otras partes de la piel con formacidn de verrugas vulga-
res en los sitios inoculedos, Esta misma técnics fué usads per - - -
Ciuffo (1907), Serra (1908), Wile vy Kingery (1919) quicnes estable--
cieron la ctiolegia viral de las verrugas, asi, la mayorfa de los -
investigadores pensaban que las verrugus de los genitales y de otras
partes del cuerpo erdn causadas por el mismo tipo de virus, a esto —
se le 1lgmd "teorio unitaria”. Posteriormente s¢ concluyd que las —-
verrugas genitales eran sexualmente transmisibles debido a una impor
tante observacién realizada por Barret, Silbar, Mcginley (1954) - -
quienes observaron la aparicidn e verrugas genitasles en las esposas-—
de soldados que habian regresade do Corea y Japén, y que habfan pre-
sentado verrugas en pene. El periodo de encubacidn de las verrugas -
genitales en este grupe de mujeres fud de 4 a O semanas, por lo que_
se sugirid como enfermedad venérea, Teokharow {1962) en un estudio -
epidemioldgico encontrd que la presencia de verrugas vulgares son po
co frecuentes en un paciente que presenta verrugas genitales y encon
‘tré alta frecuencia de infectividad para formar verrugas genitales -
posterior al contacto sexual, el refiridé un periodo de encubacidn pa
ra presentarlas de 1-3 meses, y concluyd que las verrugas genitales_
comprendian una enfermedad venérea independiente de las verrugas lo-
. calizadas en otra parte del cuerpo.(z)
Punn, Ogilvie (1968}, Oriel y Almeida (1970)(A'53ealizaron es-

tudios de microscopIa‘electrénica y demostraron que los virus del —



papiloma humano estubsn presentes en bojos concentrntiohes en genitg
les y que los localizados a nivel genital son antigénicomente dife—-

rentes a los locslizados en los vorrpgas vulgares,

Con los avances posteriores de la biologia mol&cular ylas tég
nicas de hibridizacidn que se iniciaron en 1075 permitid un mayor es
tudio, yyla identificacidn por sus estriicturas moleculares en los di
ferentes tipos de virus del papiloma humano, velacionade con diferen
tes lesiones anatomo-clinicas caracteristicas para cada uno de los ~

tipos de virus.

Los virus causantes de las verrugas genitales (condilomas) y =~
de sus diferentes variedades morfoldgicas, perteneccen al grupo PAPOVA
(Papilaoma~Polioma~Vacuolizante). Estos virus tienen un dismetro de ~
55mm, molécula de ADN de doble cadenn con 8000 pares de bases, cipsi
de de 72 capsbmeros y de simetria icosahfdrica, el peso molecular —

aproximada es de 5!]06.

El grupo PAPOVA pertenece a ls f8milia Papovaviridae con dos -~
gferas: Virus del papiloma humano y virus polioma, el virus SV40 --
{vacuolizante de los simiocs) fué agrupado con los virus del polioma_

por sus similitudes morfoldgicas con ellos.



Lox virus de coda uno de estos géneros tiencen un origen evelu-
tivo comiin, as! todos los miembros del mismo género estdn relacionn-
dos inmunoldgicamente y comparten algunas secucncias de nucleotidos
iguales, pero no erxiste evidencia de esta relacidn entre virus del -
papiloma y virus del polioma,.

¢

Los virus del papiloma humano son mayores que los virus del po
liema e'infectan superficies epiteliales y producen verrugas en el si
tiv de multiplicacion de la pie! o mucosas, A diferencia de los virus
del polioma, que posterior al sitio de entrada presentan multiplice-
cibn e invaden el tracto gastrointestinal, respiratorio ¥ otros drga

nos internos.

Los virus dec ambos géneros pueden reaslizar transformaciones en

las células y producir tumores.

Los virus del papiloma aln no se han podido cultivar en e} la~
boratorio.pero gracias al desarrollo de las técnicas de recombinacidn
de ADN se han podido conocer las estructuras moleculares de los geno
mas de estos virus y actualmente se han identificado 55 tipas de - - -
virus del papiloma humano; cada uno de estocs tienen una topoprafia —

.y correlacidn clinico-patoldgica especifica.

La clasificacién en uno u otro tipo de virus de papiloma se ba

sa en los siguientes: si la hibridizacidn de ADN es menor del 503 —



7

con otro tipe conocido se clasifica en wun pueveo tipo; por otro lado_
s1 la hibridizacidn de ANN de un virus es del 50% & mids implica - -
apraximadamente €l 90% de identidad de las secuenclas de ADN y se --

clasifica en el mismo tipo,

.
En la siguiente tabla sc esquematizan los diferentes tipos de_

virus dél papiloma humano y su reluacidn con cuadres clinicos.

TIPOS DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

GRUFO A.- HPV tipo 1 Verrugns plantares, verrugas comunes

GRUPO B.- HPV tipos 2,3,10,27, Verrugas planas, verrugas comunes.

'
GRUPG C.~ HVP ripo & Verrugas comunes.
GRUPO D.- HPV tipos 5,8,9,12, Epidermodisplasia verruciforme y - -

14,15,17,19,25, {menos {recuente) queratesis actini-
36,38,46,47,49, ca y queratoacantoma.

50
GRUPO E.- HPY tipos 6,11,13,- Mucosas; Condiloma plano, exofitico,
43,44 ,55 papiloma laringeo, lesiones cervica-
les, hiperplasia focal epitelial de_
Heck.
GRUPQ F.- HPV tipo 7 Verrugas comunes (carniceros).

GRUPO G.- HPV tipos 16,31,51, Mucosas, condiloma plano, lesiones -
. 52,53,54 cervicales precancerosas, papulosis_
bowenoide, cancer cervical.

GRUPO H.- HPV tipos 18,32,42 Mucosas, condiloma plano, lesiones -
precancerosas, cancer cervical, papy
losis bowenoide.

GRUPO I.- HPV tipo 26 Verrugas comunes.

10



GRUPO J.- HPY tipo 30 Carcinoma laringco, condilomu exofi~

tico.
GRUPO K.~ HPV tipo 33 Cancer cervical.,
GRUPO L.- HPY tipo 34,48 Papulesis bowenoide y enfermedad de
Bowen's.
GRUPOQ M.~ HPY tipo 35 Cancer cervical,
GRUPO K.- HPY vipo 39 Papulosis Bowenoide, cancer ccrricnl.{
GRUPQ Q.~ HPYV tipo 41 Verrugas planas.

(8
RELACION DE LA INFECCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER

La natutaleza viral de las verrugas genitales fué inicialmente
sugerida por Ciuffo (1907), quien demostrd su transmisidn al inyectar
filtrados de verrugas genitales en otras &reas del cucrpo, y observd
la formacidon de lesiones tipo verrugas cn les sitios inoculados.(7ll7)
Shope fué el primero en inducir experimentalmente la produccidn de -
tumores por el virus del papiloma humane en conejos; posteriormente_
Rous (1933), establecid que los papilomas benignos de estos animales
ﬁueden transformarse en carcinomas epidermoides. En otros estudios -
se constatd la relacidn del virus del papiloma tipo 4 bovino con la__
papilomatosis del tracto digestivo del ganado? El interés por el es
tudio de estos virus es rct?mado en los 70s mediante el desarrollo —

- de técnicas de hibridizaciénO)del ADN, lo que facilitd a los investi
gadores progresar en el conocimiento de estos virus. Recientemente,—
se han vinculado distintos tipos de tumores en la piel y mutosas del

hombre con estes virus del papiloma humano, entre ellos destaca el =~

carcinoma de cérvix, el del pene y otros.

11



Deatro de los secuencias de nucledtidos de estos virus (geng
mas), exislen secuencias que codifican protefnas caracterizadas como
proteinas EO v E7, detectadas por precipitacidn inmunoldgica con an-
ticuerpos de estractos de dox lineas celulares infectadas con el vi-
rus del papilema humano 10, los cuales fueron derivados de carcipo--
mas cervicales donde la proteina estaba localizada en el citoplasma_
de usLn§ c€lulas. Se ha visto que los tipos de virus del papiloma -
asociodos n lesiones malignas son 1as que tienen potepcial para in-
ducir una proteina diferente (Eb), misma que es producida en un lu-
sar especifico de lu secuencia de aminoicidos que tienen la informa
cidn en ¢} codigo genftico de AGGT; éste es el sitio propio-del men
suje de esta proteina EG que sc encuentra relacionada con los tipos
de virus: 16,18,31,33, mientras que estos sitios de informacidn del
cbdigo genético estin ausentes ch los tipos de virus del papiloma —

(11,12,13,14)
by 11,

El grupo de los virus papiloma es un grupo heterogéneo, Que -
induce la proliferacidn del epitelio humano en diferentes sitios —-
del cuurgl?‘igl cuales estan ligados a sitios especificos. Por ejem
plo los virus del papiloma humano tipos 6 y(i?)son conocidos por -—
causar ‘el condiloma acuminado a diferencia de los tipos: 16,1B,31,-

33,35 que estén intimamente relacionados con carcinoma cervical y -

sus precursores {(necoplosia intraepitelial cervical); de éstos el -

12



tipo 1ty es ¢l mis relevante y ha sido considerado como uno de los --
principales foctores que intervienen en ¢l desarrollo de céncer cer-
vical, En esiwades precancerosos (displesins) el ADN del virus estd -
presente coto episoma o sen que persiste con su propio genoma viral,
en contrasic con los ¢stados de carcinoma en que el ADN del virus -~

del papiloma estd integrado con el ADN de la célula huesped.

\
INFECCTON DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN GENITALES FEMENINOS Y SU
RELACION CON EL CANCER CERVICAL

El cancer de cérvix ocupa el 2do. lugar de distribucidn mun- -
dial entre los tumores malignos mhs frecuentes de la wujer. Los fac~

tores de riesgo que sc¢ han relacionado con esta patelogia son:

1.- Nimero de parejas sexuales.
2.~ Anticonceptivos.

3.~ Tabaquismo.

‘4.~ Fattores nutricionales,

5.~ Inmunosupresidn,

(19)
6.~ Virus del Papiloma humano.

1.- Niimero de parejas sexuales.~ Existe una clara asociaciédn —
entre actividad sexuval y céncer cervical., Es decir, este céncer co—
min en mujeres que tienen varias parejas sexuales o cuyo comp;ﬁero -
sexual es promiscuo, Harris y Cols. (lg;g;, estudid a 190 mujeres —

con displasia o carcionoma in situ, se encontrd una relacidn entre -



el nimero de parcjas sexuales y el ricsge de presentar este problema.
El riesgo ful de 6,1 (o sca ¢ veces mayor) en las mujeres gue tuvie=-

ron 6 parejas sexuales en comparacibn con aquellas que reportaron s§
lo un compaiero sexual. En Panamd, Reves y Co]s.1(1985) reportd una-—
serie de 82 mujeres, 67 de ellas con carcinoma invasivo ¥y 15 con cén
cer in §1£5Jﬂcncon1r6 resultados similares al anterior (rieso de 5).

Clarke (l?é§;? menciona un mayor riesgo de 1.7 de presentar digpla—
sias para las mujetes que iniciaron su actividad sexual tempranamen-—
te (antes de los 18 sfios).

(23)

En Italia Le Vechia (1956) estudid 206 casos de mujeres con ==
neoplasias intraepiteliales cervicales y 327 con carcinoma invasivo,
se contrd mayor riesgo en las mujeres con varjos compafieros sexua——
les; y en su mayoria cl inicio de actividad sexual fué entes de los
17 aios. En un estudio multicéntrico en U,5.A. de 418 mujeres con -
carcinoma invasivo, encontraron un triple riesgo nh las mujeres que
reportarén de 5 & 9 parejas sexuales, el riesgo aumentaba al doble -

en las mujeres que habian iniclado su actividad sexusl antes de los

16 ahos.
Se concluye que el riesgo de presentar céncer en la mujer estd

relacionado con el niimero de parejas sexuales, sin embargo, se obser

vo también un mayor riesgo en las mujeres que sblo tienen una pareja

14



sexual, si su compaiera sexunl tiene alta promisculdad.

2.- Anticonceptivos.- La relacion entre uso de anticonceptivos
y displasias y carcinomas cervicasles, ha sido objeto de nimerosos es
tudios ¥ ha producide resultades controvertides. Anteriermente se —-—
habia hablado de una relacidn directn entre uso de anticonceptivos —
principplmcntc orales y cancer cervieal. Varios estudios sobre ésto_
no han encoentrado una clara asociacidn, y otros han reporLado una =
alta incidencia de CACY vy displasias observadas en mujeres que usa—~
ban anticonceptivos orales mis que en aguellas con otro tipo de an-

(25,26,27,28,29,30)
ticoncéptivos; como: Diafragmas, Dius, etc.

3.~ Tabaguismo.- La asociacidn entre tabaquismo y céncer cervi
cal fué primeramente propuesta hace 14 afios por Winkelstein (1977531)
y corroborada en estudios posteriores. El riesgo es dos veces mayor_
para las fumadoras, debido & la deteccidn de nhicotina y cotinina y -

. (32,33,34)
otros mutagenos en moco cervical de las mujeres fumadoras.

4,- Factores nutricionales.— Hay pocos estudics en relacidn a-
@sto y reportan datos dudosos, se sugiere que los beta carotenos, ~—
vitamina A, dcido folivo tienen un efecto protector contra CACU, pe-

(35,36,37)
ro ésto aln no esta demostrado,

5.~ Inmunosupresién.- Los pacientes bajo inmunosupresidn pue—

den tener un altoc riesgo de cancer cervical, quizad por el ‘aumento en

15



(3B,39,40,41,862 63,44 ,45,40)
10 probabilidad de infecciones por virus del papiloms humnno,

60.- Virus del papiloma humano.- La hipdtesis de que el virus =
del papilomn humano puese ser el agente Scxunlmente transmisible y -
relscionado con cénzgr cervicnl, fué principalmente sugerido por - =~
Zur Hausen en 19705 pgstcriormen&c muchas prucbkas han sido realiza--
das para 1a investigacidn en alboratorios, asi como técnices que de-
terminan la presencie de marcadores virales en muestras de exfolia--
ciones de ¢&lulas cervicales o estractos de ADN de biopsias cervica-
les. De 1976 @ 1986 se han publicade un gran niimero de repories so-

bre prevalencia de diferentes marcadores del virus del papilema hu-

mane en cancer cervical y neoplasia intraepitelial cervicsl,

Se ha demostrado con técpicas de hibridizacidén del virus del -
papiloma humano vy la relacién de la infeccidn por este virus en dis

plasias y carcinoma cervical, lp siguiente:

De 30 reportes de casos serios evaluados sobre la prevalencia_
de ciertos tipos.de virus del papiloma humano en especimenes de mu-
jeres con diagndstico citoldgico e histoldgice de cancer cervical, -
displasias, y cérvix normal, se encontrd; el virus del papiloma ﬁumg
no tipo 16 y menos frecuentemente los tipos 1B y 31 estén asociados

con neoplasias cervicales, mientras que los tipos 6 y 11 estén - — —

16



asocindos con condilemns y bajo grado de displasias intraepiteliales
(47,48,49,50,51)
cervicales, Asi el estudio de la hibridizacibn de los tejidos con —-
cincer invasivo de cérvix demuestran que el virus del papiloma huma-
no se encuentra en lesiones de todos les grados de severidad, sugi——
riendo que estos grados diferentes de severidad en un tejido repre--
sentan pasos secuenciales del mismo proceso; los resultodes de los -
estudiog de hibridizacidn moleculer claramente localizan al genoma -

(52,53,54) y 65
virsl, en les células tumorales.

Con las técnicas de biologia moleculer se he realizado un ma-
pe¢ de la secuencia de bases del virus del papiloma humari?iz. las -
transcripciones especificas en cancer invasivo y preinvasivo han de-
mostrade que el patrdn de transcripcidn es uniforme en lesiones pre-
malignas pero este patron de transcripcidn estd alterado y es varia-
ble en céncer invasivo. Se ha demostrado también que en todas las le
siones malignas las lineas celulares que contienmen virus del papilo-
‘ma humano 16 & 18 los genomas virales estén integrados dentro dél cd

(
digo genético o DNA celular.

Zur Hausen encontrd que el 90% de las biposias de chnceres cer
. vicales obtenidas en su laboratorio el 90% eran positivas para virus
del papiloma humaro, Para confirmar lo anterior es necesaric reali--

zar varios estudios qhe determinen la presencia del virus en - — - -
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condilomas y su siguiente transformocidn maligna, lo  que permits --
concluir si existe una relacidn carcinogenética, &sto es realizar es
tudios prospectivos donde hubo unn infeccibn previs por virus del -

papiloma humano en condilomn y posteriormente eveluciond s elncer.

Se cuents con varios estudios, por ejemplo en le cinics Mayo -
en que ge registraron todos los diagndsticos de condilomas acuminp—-
dos desde 1907 y seguimientos hechos en la poblacidn y recobrades por
la computpdora; Y otro en la poblacidén de Rochester MN en que se —-
inicid un estudio en 1979 de seguimicntos de estes casos, ?on vae'-

57)
casos en un periodo de 29 afos, 1950-1978 y publicados en 1984,

Sin hacer determinacién de biopsias ni de virus del papiloma -
humano, se encontrd que la poblacidn femenina tienen un riesgo para_

desarrollar carcionoma cervical de P 0.001.

En otro estudio prospectivo realizado en Inglaterra se detectd
un potencial para la transformacién maligna de condiloma genita§zg?-
la relacidn entre condilomas y neoplasia genitales fud establecida -
entre parejas sexuales que juegan un papel importante en la adquisi-
cién o transformacidn de la enfermedad. Po; ejemplo en un estudio -f

que se realizd de 34 mujeres con condilomas y/o neoplasia intraepite

lial cervical nis de 1a mitad de sus parejas tenian condilomas.
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RELACION DE INFECCIONES DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y TRACTO
GENITAL MASCULIKD

La edad promedio reportada en hombres con posibilidad para con

treer condilomas genitocanales oscile entre 20 a 25 afos.

Es afios pasados 1a literaturs se ha enfocado a la relacidn epi
demioldgica de transmisidn sexusl de los virus del papiloma humanc -
tipos 16,18,31,33 y el subsecuente desarrclle de carcinoma genital —
en ambos sexni?ggsto ademds basado en estudios clinicos y viroldgi-
ces, El riesgo pora la conversidn maligns es mayor en el epitelio -
de unidn (zona de transformacidn entre exo y endocervix), asi en es
te sitio se estima un periodo de latencia de infeccidn primaria por_
virus del papiloma humano a transformacidn maligna que generalmente
cae dentro de un rango de 5 8 15 afios. El riesgo de estos epitelios
genitoanales incluyendo al pene se sugiere de ser mucho mas bajo; -
el periodo de lggggcia para cualquier céncer puede ser tan ampiio co

mo de 30 a 50 afios,

Debido a la relacién de las infeccicnes del tracto genital mis
culino a céncer cervical es importante investigar si el hombre abri-
ga virus del papiloma humano de alto riesgo, ya que mientras los ti-—
pos de virus 6 y 11 estan asociados a condiioma acuminado, las secu-

encias de DNA de virus del papiloma humano 16 yl18 se han. identifica-—
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do en biopsias dec neoplasia intraepitelial del pene.

En ¢1 hombre la infeecién del virus del papiloma humane tam-

bién se asocis a chncer de pene sunque menos frecucntemente, los —
(62)
habitos scxuales en ambos sexos son de gran impertancia.
i

La‘infeceidn por virus del papiloma humano del hombre eh los
paises desnrrollados se comporta en su mayoria como lesiones benig
nas mientras que en los paises subdesarrollados existe una relacidn
mayor de infecciones del virus de! papiloma humano con carcinogene-
sis, se mencionan que existen otros factores en estos paises que —-—
contribuyen al desarrollo de céncer en pene como; falta de higiene,

(63)
ne circuncisidn, y severa [imosis.

El hombre en estas poblaciones se comporta como vector y vic—
tima, En algunos estudios realizados en los paises llamados desarrg
llados se ha detectado mayor riesgo en la aparicidn de céncer de --
pene en hombres cuyas esposas han fallecido por céncer cervical ya_,

que estos han presentado alta incidencia de cancer de pene.
Asi en los que se comportan como vectores se ha demostrado la_

relacidén de lesiones premalignas y malignas en esposas de hombres -

con condilomas, Otros estudios también han demostrado secuencias de
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DNA del virus de papiloma humano en scmen, por lo que sec especula si
(63,64) (98,99,100,
esto represents otra vie de infeccién hecia le mujer. 101)

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA

HUMAKO EN GENITALES MASCULINOS Y FEMENINOS

[

FASES CLINICA

fggg de encubacién,- La exposicibn del tipo especifico de virus
del papiloma humsno y el tiempo de infeccidn entre pa;ejns probsble-
nente es desde la inoculacidn del virus en los sitios de microtrauma,
en el epitelio genital. El virus es transportado del epitelio de las
células basales a los sitios de entrada, ¥y el genoma viral es esta—-—

blecido como episoma.

Hlay una colonizacidn difusa en el epitelio escamoso del tracto
genital, seguido a la colonizacifn y ceptura de las cé&lulas basales
al virus; se estgblece una infeccidn latente que induce una fase de_
encubecidn que va de 6 semanas a B meses, sin embargo la infeccidn -~
latente es muy comiin y persiste por largos periodes sin expresar la

enfermpedad.

Fase activa de crecimiento. a).~ Infeccién Inicial.- Seguido al
perfodo de encubacidn durante la cual el nlimbro viral de cé&lulas in—
fectadas se incrementa significativamente por reeplicacién viral, —
las Breas focales de expresidn viral pueden ser vistas, este fase se

[
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carscteriza por lo proliferacidn epitelial y capilny, toles combios
virales tempranos inducidos en el epitelio cervienl pueden ser iden
vificados por examen colposcopico y presentan blanqueamientos poste=

rior a la aplicaciadn de Acido acétieco al 5%.

Otro cembio identificable con expresian Ioculltempranm de in~--
feecibn‘por virus del papiloma humano, son pequefios puntos blancos =
ligeramente levantados, posterior a la aplicacidn del Acido acético
nl 5%, las histologias (biopsias) en esta fase habitualmente se re—~

portan como normales.

b).- Infeccidn mayor por virus del papiloma humano.- Una rapi-~
da proliferacidn epitelial y capilar caracteriza a le fase activa de
crecimiento resultado de la produccidn de: 1.- Papiloma exofitice ——
(condiloma acuminade), I%gg?cién de placas blancas posterior & la ~-

aplicacidn de acido mcética,

El condiloma acuminado cervical ha sido reportado por décadas,
sin embargo el nimero de reportes en la literatura se incrementd en_
1974, en un total de 254 casos de condiloma cervical acuminado, que_

(66)
ha sido publicado en 1980,

Se piensa que la incidencia se habia incrementado en la década

pasada y que actualmente permanecen menocs frecuentemente. En 1971 —



Oriel rcpn&?% frecuencia dobggndlloma cervical ecuminado en sdlo el
6% de las mujeres, Roy y C':)J.s, las reportaron en 1981 en el 20% de -
los casos. Lo morfologia es facilmente reconocida debido e una prolj
ferscin papilar epitelinl. Lo examinacidn colposcopice antes de la_
aplicocidén de Acido macético puede ayudar a la deteccidon de lesiones
mhs pequehas que permiten identificsr una masa con proyecciones. La- .
superfigie es irregulary ls distribucidn capilar es anormal, el color
es generslmente rosa y puede aparecer blanca o dependiende de la que
ratinizacidn. Las lesiones pueden ser simples & miltiples: esta le—
sidn puede progresar en tamafio y en algunos casos puede sufrir regre
sion. En estas lesiones los tipos de virus que se han encontrado son
6y 11 y en menos del 10% se ha detectado el virus de papiloms huma-—
no 16, Los condilomas acuminados a nivel de cérvix son raros, Exis--
ten otras lesiones mds frecuentes provocadas porla infeccidn del vi
rus del papiloma humano a nivel de cérvix son las lesiones planas, —

totalmente innaparentes antes de le aplicacidn de &cido acético y ——

colposcopia.

Los condilomas planos son mds comunes que los papilomatosos, —
Meisels y cols. le dieron el términoc de "condiloma invertido" por su

(6
patrén de crecimiento endofitoco.

Los condilomas anogenitales pueden ser categorizados dentro de

lesiones hiperplasticas parecidas ala coliflor (cindiloma aciminado),
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pipulas sésiles y queratdticas ¥ lcﬁloncslparccldnb a verrupas vulga
res, estos tipos hiperplisticos son tipicamente blandos, las lesio--
nes se encentran sobre areas himedns como glande, pene, ocerca de —-
prepucio, meato uretral y mucosa anal, drea perianal, labios mayores

y menores.

Lovs papulas sésiles y lesiones queratdticas se observnﬁ en‘el_
dorso de pene, las lesiones hiperplasticas pueden convertirse en - —
grandes v exofiticas, mlentras que las paApulas sésiles tienden a per
manecer pequenas. Durante el embarazo los condilomas pueden crecer y

obstruir el canal del parto.

Recientemente se han descrito pequefas lesiones en forma de -
manchas o a veces ligeramente elevadas que han sido detectadas sobre
la piel aparentemente normal del pene solo detectadas posterior a la
aplicacidn de Scido acético al 5% ycon ayuda de magnificacidn, estas
lesiones muestran cambios histoldgicos de condiloma acuminade o neo-

plasia intraepitelial cervical.

Estas lesiones asocladas mis frecuentemente al virus del papi-

(7)
loma humano tipos 16, 33 y 42.

DISTRIBUCION ANATOMICA DE LAS LESIONES._ Las partes de los ge
nitales de piel y mucosas sujetos a traumatismo durante el coito son

mas frecuentemente afectadas por lesiones secundarias e infecciones_



del virus del papilomo humano, en hombres no circuncidodos la cavidad
prepucial es mas frecuentemente afectada, despufs el glande ¥ poste—
riormente e1 pene, corona frenillo y aspectos internos de prepucio =
del meato urinario. La diseminocidn a uretra y vegija es rore, las =
areas queratinizadas de la piel como el dorso del pene, area pabica_
y periné también son afectadas aunque menos frecuentemente. La piel_

del pene que se eacuentra queratinizada es mas afectada que el glan-
(7,60)
de.

ACIDO ACETICO.- La aplicacién del Acido acético del 3 al 5% en
genitales miisculinos y usc posterior de magnificacidn con lupa, of-—
talmoscopio 5 colposcopio, es un procedimiento recientemente emplea—
do por urdlogos, ginecdlopos y dermatdlogos para detectar lesiones_
provocadas por el virus del papiloma humano principalmente el llama-—
do condiloma plano u otras lesiones no visibles sin este método. Es-
ta técnica fué primeramente empleads en ginecologia para detectar a_
nivel de cuello cervical en las mujeres con lesiones llamadas condi
lomas planos provocadas por infeccion del virus del papiloma humano

.y visibles stlo posterior a la aplicacidn del acldo acético con col-
poscopia. Debido @ que el hombre es portador de estos virus y pareja
- sexual de la mujer surgid el interés por aplicar este procedimiento_
en genitales misculinos e identificar lesiones que algunos autores -

las liaman "subclinicas" por no ser visibles sin este método.
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Esta tiécnice consiste en aplicar Acido ecético del 3 n] 5% con
gasa,algeddn, nposito prescntandose posterior & 2 minutos las zonas
de hlanqueamiento debide a Ja coapulacidn proteica inducida por el =
dcido acético y la hipercecularidad y maduracidén anormal que caracte

(60,61)
riza al epitelio infectndo por el virus del papiloma humano.

El\porcentaje de seguridad de este método es variable para ce-
da puter asi tenemos por ejemplo los siguientes estudios: Schultz y_
Skelton en un estudio de 47 p?%égntes reportan 82% gsgzeguridad para
este procedimiento. Rosemberg en un estudio ?gagxzado de 100 pacien-—

(71)
tes reporta 36%, Sand en 90 hombres 69%, Sedlacek en 51 hombres re~--

porta 72%.

Esta técnica presenta el 25% en general de falsas positivas ya
que se ha observado que el blanqueamientoc que se presenta posterior_
a la aplicacitn del dcido acético en genitales no es especifico a la
infeccibén provocada por el virus del papiloma, ya que se puede apre-
ciar también en balanitis, uretritis, en cicatrices o exulceraciones,
en lesiones con hiperquerstosis, dependeiendo la zona de los genita-
les en la cual se aplique, ya que se han reportado mayores falsas po
sitivas en el escroto que en pene y glande, debido que en esta zona_

existe mayor cantidad de queratina,
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INSTRUMENTOS DE MAGNIFICACION,- Posterior a la aplicacién de -
Adcido acfLico sc pueden emplear instrumentos gque myuden o aumentar -
el poder &ptico parn identificer lo morfologia de las lesiones en ge

. (72)
nitales misculinos, por ejemplo; lupa, oftalmoscopiv o colposcopic.

La colposcopia es un método de gran ayuda usada por muchos — -
nﬁss para e] diagndstico de condilomas, displesias, o carcinomas = =
cérviceles, En mujeres provee de una altn intensidad liminica y am--
plificacidn visual pare identificar lesiones producidas por virus --
del papiloma en el tracto genital femenino y misculino posterior a —

1a aplicacién del Acido acético.

Las principales caracteristicas observadas posterior a la apli
cacidn de &cido acético mis la utilizacién de instrumentos de ampli
ficacion (lupa,oftalmoscopio, colposcopio) son: color, configuracién

superficial y estructuras visculares.

El colposcopio es un instrumento que se ha empleado reciente-~
mente como ayuda diagndstica para identificar lesiones del virus del
papiloma humano en genitales mfsculinos posterior a la aplicacidn —-
del 8cido acético. Existen varios estudios reportados por diversos -
- autores como: Sedlacek, Levine, Sand, Rosemberg, Castadot, Ldpez, --
Somogyi y Malpica, que reportan series de hombres con lesiones geni-

tales provocodas por el virus del papiloma humane en parejas sexuales
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de mujeres con infecciones cervicales provocodes por este virus, que
(73)

sd6lo pudieron apreciarse utilizando este método,

El colposcopio da una omplificacion de 15 veces mayor a la vi-

sunlizacidn normal. El oftalmoscopic es otro instrumento @itil para =
B

la observacién de estns lesiones, se usa posterior a la aplicecidn —

de gotu; de aceite de inmersidon colocadas en genitales masculinos ¥

graoduindolo & +40 en niimeros negros, 1o cual permite magnificacidn -
74

de 10 veces mayor & lo normal,

AsI estos instrumentos proporcionan mayor prade de amplifica-—-
cién visual no invasivos, no delorosos y con la ayuda del acido acé-
tito, es5 una técnica de utilidad que debe ser usada de rutina por ——
dermardlogos en genitales de hombres, parejas sexusles de mujefes —
con infecciones provocadas por el virus del papiloma humano y asi de
mostrar enh ellos lesiones de estos virus no visibles a simple vista.

CITOLOGIA E HISTOLOGIA E INFECCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

A peser de que la transformacién maligna de condilomas vulgares
ya se conocia desde 1953, Sharlewood y Shapell-reportan 4 casos des-
de esa fecha a la actunlidad se han sumado 60 reportes més; poco se_
habia investisado en cuanto a la presentacidn citoldgica de esta en—
tidad en genitales femeninos especialmente en cuello y vagina. La ~—
clasificacidn citoldgica de Papanicolaou probablemente no era la ade

cuada para establecer criterios e identificar claramente entidades,_
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A pesar de esto en actas anteriores aparccen dibujos de lo que en la
actualidad conocemos como cambios patognomonicos de lo infeccidn vi-
ral. Ademds de la falta de identificacidn y caracterizacidbn de algu-
nes formas de presentacidn de la infeccidn del virus del papilomn hu
mano , como lo es la lesidn aplanadae catqlogudu por Meisels en 1976-
como "condiloma aplanado" y denominade por otros autores como infec-
cibn sLbclinicu. producia errores de diagnostico ya que esta lesién-
se catalogaba como neoplasia intraepitelial.

(73)

En ese afio Meisels al mismo tiempo que Purola y Savia de Finlan-
din publicqn los hallazgos citoldgicos que caracterizan a la infec -
cion del virus del papiloma humano. El primer auter no solo describe
los cambios sino que fundaments su hallazgo con la demostracidn de -
particulas virales con el estudio de microscopia electrdnice para -~
posteriormente marcar con inmunoperoxidase la céipside proteica de -—
los virus.
Los hallazgos morfoldgicos en citologia incluyen presencia de: .

a.- Coilocitos

Son células del epitelio génerﬂlmente metaplésico maduro carac
terizadas por trecimicnto nuclear con cromatina gruesa y ausencia de
nucledlos, el niicleo de estas cclulas puede ser finico, doble o mllti
ple, citoplasma abundante con una gran zona vacia, el citoplasma res
tante denso a veces anfofilico. Estos cambios se deben al crecimien-

to y reproduccién del yirus en el ADN nuclear del huesped y los cam—
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bios citoplosmicos al efecto citopatico de esta infeccidn productiva.

b.- Disqueratocitos

Estos cambios son dificiles de eveluar por lo que han sido ig-
norados en muchas revisiones de este material infectado por virus --
del popiloma humanc. Su presentacidn se debe a la capacidad que ef -
virus L;ene para queratinizar exageradamente mocosas y epitelios fue
ra de las mucosas, y en ocasiones es el dinice signo de infeccibn por
virus del papiloma humano. Los niicleos de estas células son gehersl-
mente picnéticas y condensadas, grandes e irregulares, el citoplasma
es denso y se tihe coracteristicamente de anaranjado brillante por -
. el 0CH de 1a coloracidn de Papanicolaou, estas células generalmente-
descaman en conglomerado y a diferencia del coilocito que tiene abun

duntes copias del virus puede ser dificil 1a identificacidn de estas.

En el tejide infectado por el virus del papiloma humanc puede_
haber numerosos cambios entre los cuales le presencia de coilocitos
y disqueratocitos no es lo iinico ya que el virus ademés de los cam—
bies celulares individuales produce acentuados cambies en la arqui-—
tectura del epitelio infectado. La capa basal puede tener aspecto nor
mal o grados diverses de hiperplasia, en_las capas intermedias pueden
éparecer célx..llas con cambios coilociticos, hay queratinizacidn irregular la cual-

puede aparecer fuera de la superficie del epitelio las c&lulas pre —
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septan crecimiento nuclear con dos o mas nicleos y 1a proliferscion-
de capilares en la dermis o epidermis que ds origen a la formacidn -
de estructuras papilomatosas que pueden ser muy incipientes o muy a-
centundas formando los clisicos "condilomas™, esta carscteristice no
se presenta cuando la variedad arquitectonica de la lesidn es "condi
loma aplanade”. Cuando la infeccidn penetra a endocervix la prolife-
racidn‘y cambios del cpitelio se asientan en el epitelio métuplésico
localizado profundamente en el canal endocervicsl y dando lugar a la
variedad conocida como "condiloma invertido" que puede ser origen de
dificultades diagndsticas, ya que las c&lulas que descaman de esas —
zénas pueden aparecer en los frotis y la lesidn al estar profundamen
te situada no es visible ni siquiera con instrumentacidn adecuada.——
Ademds de estos cambios, algunas lesiones son descritas por Meisels-
cothio atipias nucleares acentundas ., ausencia de coilocitos y mitasis
aneuploides, a esta imagen se le catalogd como "condiloma atipico"+-
La presencia de neoplasia intraepitelial asociads a la infeccidn por
“virus del papiloma htmoho es frecuente y en este caso hay prolifera-
cidn de células inmaduras, de nlicleo grande snormal de cromatina gru
mosa frregular y con pérdida de la polaridad del epitelio, mitosis -
hhorma]es'y de la involucracion parcial o total del epitelio ﬂepende

(75,76,77,78,79,80,81)
1a clasificacién en grados de severidad de la lesidn,
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TECKICAS DE DIAGNOSTICO T'ARA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMAND

1.-MICROSCOPIA FLECTEONICA. - Las particulas del virus del papi

loma humane fueron identificadas por primers vez en las verru-
gas vulgares; posteriormente sc encontraron en condilomas de vulva ¥y
pene, otros estudios realizados en 1970 por Oriel y Almeids demostra
ron puréiculns virales enel 50 ¥ de los condilomas oscuminados en el-
tracto genital externo de una serie de pacientes estudiados. Estudi-
os realizados recientemente demostraron particulas virsles en biop —
sias de tejidos y frotis tomados de condilomas de cérvix, estas par-
ticules vivales fueron iden:ifi;adas en la mitad de los casos princi
palmente cn el niicleo de las cééulas coilociticas y ocasionalmente -
en las células disqueratosicas., )

I1.~INMUNOQUIMICA.- Es la demostracidon de antigenos del virus-—

del papiloma humano sin embargo la viabilidad de reactivos an-
tisueros para tipos especificos del virus del papiloma humano es li-
mitaéas,z &?\ique los virus del papiloma no puedep crecer en cultivos —
de tejidos., La fuente de particulas virales para usarse como antige-
no es el material clinico de las lesiones con infeccién del virus —-
del papiloma. Se han preparado tipos especificos de antisueros de la
siguiente manera:
Se obtienen de una mezcla de tejidos de diferentes lesiones provoca-—

das por infeccidn del ‘virus del papiloma humano y a través de cone -
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jos y bovinos se gencran anticuerpos contra antikenos externos de ¥i
riones y sc obtienen extractos purificados. Los condilomas cervica -
les muestran una reaccidn positiva para este extracto de antfgenos -
del virus en un 50 T de los casos,También se demostrd que 1s presen=
cia de antigeno del virus del papiloma humane en cancer invasivo de-
cérvix excepcional . Existen 'series realizadas en que se ha demostrado
antigemos del virus del paplloma de 30 8 77 T en los condilomas acu-
winados. La baja sensibilidad de esta t&cnica y la falla en la detec
¢i5n de tipos especificos del virus, indicn la necesidad de crear re
activos mis especificos, por ejemplo el uso de anticuerpos monoclong
les dirigidos contra viriones que eiin se encuentra en estudio es una
probabilidad,
IT1.~TECNICAS DE HIBRIDIZACION

a.- Southern blot hybridization.- Existen dos métodos de esta-
técnica:
1.- Southern blotting.- Esta t&cnica fue descrita por Southern en ==
5975. es una de las mis frecuentemente usada para identificar ADN —
del virus del papiloma humanc en células o en preparaciones de teji-
dos. Consiste en lo siguiente: El1 ADN celular es extraido del mate -
rial de biopsia después de la digestion de proteinas y ARN, el ADN -
"es partido usando diferentes endonucleasas y separado por electrofo-
resis, desnaturalizado y transferidc a una membrans de hibridizacidn

posteriormente el ADN es clonado, marcado con compuestos radiactivos
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hibridizande al ADN celular de los filtros o diferrntes grados de —-
temperatura y la membrana es lavada, secodn y expuecsie a autoradio -
graffas por varijos dfas. De 0.1 a 0.01 de genoma del virus por ¢élu-
la puede ser detectado.(fig.).

Este método es el mis sensible y especifico para detectar secuencias
de gchomas del virus del papiloma humano.

2.- Lab#lling of nuclear DNA.- Esta técnica se usa cuando las biop -
sias tienen diferentes tipos de virus del papiloma humano, el ADN ob
tenido después de la digestion por enzimas es marcado e hibridizado-—
y clonado y colocado dentro de les membranas pars autorradiografias-—
esto ayuda o la deteccidn aproximada de diez genomas del virus del-
+ papiloma humano en las células infectadas.

b.~ Northern blot hibridization.- Esra técnica es utilizada para la-—
deteccidn de ARN y difiere de la anterior en que el ARN celular es -
extractado y separado sobre un gel desnaturalizado (con formaldehi -
do e hidrdxido de metil mercurio}.

c.~ Dot (Spot) Hibridization .~ En esta técnica a diferencia con el=-
Southern blot el extracto total de ADN celular no es digerido con -
restricidén de enzimas nucleasas sino que es puesto sobre gel desnaty
ralizado pasado a membranas y tratado con calor y &lcalis; se obtie-
nen manchas de este material muy pequefias por lo que es posible pro-—
bar muchos especimenes en un filtro. La sensibilidad y especificidad

de este método bajo condiciones estrictas da resultados satisfactori
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os,

d .~ Filter 1n Situ Hibridization.-~ las células son filtradas sobre -
membranas, lisadas y desnaturalizades por tratamiento slcalino y des
pués de la neutralizacidn regresades para almacenarse por muchos me—
ses, 1o hibridizacibén es llevada bajo condiciones estrictas con vi -
rus del papilcmh humano tipo 11 también detecta tipo 6,16 y 18 y o~
tros virus también pueden ser usados en este sistema de hibridiza —
cidn, después se realiza la autorradiografia y el resultado es lefd-
de 1 a 5 dias después, Esta técnica da un promedio de seguridad en -
1a deteccidn del virus del papiloma humano en frotis cervicales de -
60 a 70 %,

e,- In Situ Hibridization.~ Esta técnica es de utilidad para la de=-

teccidn de secuencias de ADN o ARN en preparaciones citolégices o de
tejidos. Material congelado o fijado puede ser usado, durante el pro
cedimiento la morfologia del tejido debe ser biep conservada, E1 ADN
marcado o ARN complementario son usados como pruebas.

‘f.- Sandwich Hibridization.~ Esta té&cnica fue introducida como un mé
tedo rapido y especifico paras la deteccion de secuencias de virus en
preparaciones crudas de ADN, emplea secuencias del virus del papilo~

®a)
ma clenadas en dos distintos vectores.
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TRATAMIENTO EN LESIONES PROVOCADAL
POR INFECCIONES DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANS

Los tratamientos empleados se dividen principalmente en tres:
1.~Fisico-quirurgicos

\
2.~Agentes quimicos

3.-Inmuncterapeuticos

Dichos tratamientos comprenden:

F151CO QUIRURGICOS :

a) cirugia

b) crioterapia o criocirugla
¢) rayo lasser
AGEKTES QUIMICOS {por destruccifn citotbxica)
a)podofilina
b)podofilotoxina
¢)5=-fluoracilo
d)acido biotricloroacético
e)bleomicina
f)colchicina

INMUNOTERAPEUTICOS

a)Yinterferdn

36
(as}



CIRUGIA.- Sc puede realizar un simple corte con histurio tije~
ras con o sin electrodesecncidn, no es un método prictico para
las lesiones genitales grandes y/o numerosas, esta indicado en le —-
siones solitarias, produce bajas recurrencias es a veces el método -
de eleccidon en condilomas intranales o en embarazadas al cual se re-
5).
curre cuando la podofilina no puede usarse.
ORIOTERAFPIA.~ Se ha encontrado superior a la podofilina en es~
tudios reportados potr varios autores (Simmons,Von Krough,Ghush
,Sami). Se recomienda como el primer método de eleccidn en el trata-
miento de verrugas genitales; el nimerco de sesiones de crioterapis -
requeridas para una tompleta remision del cuadro varia en cada pa -~
ciente y esto se correlaciona con el nimero y el tamafic de las le -~
siones, por lo general el promedio de sesiones fluctila entre 2 y 3.-
Actualmente se ha incrementado su aplicacién en mujeres para el tra-
tamiento de lesiones cervicales benignas o en displasias. Las venta-
jas son su bajo costo ¥y pocas complicaciones no interviene con la —-
‘fertilidad, En las diferentes series reportadas el promedio de falla
en general es del 12 Z.
Una de las desventajas es gue la crioterapia prolongada es poco tole
rada por la mayoria de los pacientes, debido a lo anterior lesiones-
a5 ,86)
- grandes es conveniente tratarlas durante varias sesiones.
TERAPIA LASSER.- El uso del rayo lasser se ha incrementado en-

afios recientes sobre todo en el tratamiento de mujeres con le-
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siones cervicales acompafinda con el colposcopie. En csfos casos ¢l -
raye lasser permite realizar unn total extirpacidn del tejido con le
siones benipnas ¥ premnlignos con ninima sangrado.
El mecanismo de accidn es el sigwiente: Los rayos infrarrojes produ-
cidos por ¢l lasser de CO2 son absorbidos por los tejidos vives y en
h
las capas superficiales el 90 % de lo energie se convierte en calor-
ésto in&ucc la ebullicidn del agua intracelular seguida por la ex -
plosion celular lo cual produce una capa de necrosis de pocos milime
tros, la conductividad calérics es minima esto representa una mayor—
ventaja en comparacidn con el electrocauteric el que tiende a dafiar—
los tejidos periféricos. El rayo lasser representa el tratamiento de
eleceidn para la erradicacidn de grandes lesiones durante el embara-
20 ¥ en cuslquier parte genitoanal de ambos sexes, y lesiones plenas
poco visibles, el tratamiento debe extenderse de 1 a 2 cms. periferi
cos a las lesiones para gvitar las recurrencias. La terapis lasser -
es superior a la crioterapia para tratar las lesicnes mayeres de 3 -
centimetros de diametro, el promedio en general de la curacidn repor
tada en las diferentes series es del90 al 98 2 después de 1 o 3 se -
siones., Una de las desventajas es que el equipo es muy caro por lo -
que no se ha incrementado su popularidad, va que s6lo se cuenta con-—
“este equipo en los grandes centros médicos.
Dentro de las complicaciones reportadas con el uso de esta técnica -

7)

- . A
se encuentra la cicatrizacidn hipertréfica.
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PODOTILINA.- Es uno mezcln de resinas obteotdas de la planta -

Podophyllin emodi (India) y Podophyllin peltatum{Nerte Améri -
cn). En 1942 Kaplan la introduce por primera vez pora el tratamiento
1épico on el condiloma pcuminado, posteriormente su wso fué amplia--
mente aceptado, los resultados obtenidos en varios estudios en rels-
cién al porciento de eficacin’es del 22 al 98%, esta varisbilidad en
relacidn a los resultados se debe por ejemplo a: tipo de virus del -
papiloma involutrado en la lesidn, estado inwune del paciente, sitios
anatdmicos de las lesiones, duracidn de la enfermedad, tratamientos_
previos, estos factores influyen en tratamicnto, sin embarge la podo
filina sigue siendo el tratamiento de primera linea para el condile-
ma acumihado, aunque actualmente se hah reportado otras terapias de

mayor eficacia.

La  podofilina se usa en concentraciones del 20 al 25% en soly
cidn de tintura de benzoina o en etancl, con mplicaciones de una vez
por semana dejéndola de 1 a & horas, olros autares recomiendan apli-

cvaciones diarias en concentraciones de 1.5 al 3% y 3 a 7 dias,

Las reacciones adversas locales son: Inflamacidn, dolor, ero——
5ibn, necrosis, balanitis, fimosis, y las sistémices son: neuropatia,
pancitopenia, fiebre, crisis convulsivas, ileo, insuficiencia renal,

. . (es,88,89.)
vy muerte. Asl como posibles efectos teratogenicos durante el embarazo.

(90).
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PODOFILOTOXINA.- Ex un compuesto quimicamente puro y bioldgi-
camenle activo ¥y purificado de la podofilina, su mecanisme de accidn
es de unirse al sitio de los microtubulos celulares. En cstudios com
parativos con la podofjilina se concluve que: La accidn de la podofi-
lotoxina al B% es igual a la de podofilina al 25%, a dodo mejores re
sultados que la podofilina en E.E.U.U, y en Europa,,porque presenta_
menores ﬁfncciancs adversns. Su aplicacidn se recomienda al 0.35% dos

; (s1.)
veces al dia por tres dias.

5-FLUORACILO.~ (3~FU).~ Es un metabolito antagonista de la pi~
rimtdina. La eficacio reportada en cl tratamiente de verrugas genita
- les en general es de 33 o 705, sobre todo en lesiones urctrales don-
de se ha reportado un 90X de efectividad con apliceaciones diarias -~
que van de 2 a B semanas, puede producir reacciones adversas como: ~
inflamacion, uvleceraciones, disuria y en ocasiohes retencién urinaria;
es efectiva para tratar las infecciones provocadas por el virus del_
papiloma humano, pero no ha sido sujeta a regimenes de tratamiento.-

. (85,82).
Alin no ha sido determinadas la dosis optima y el vehicule.

Otros agentes quimicos como: ACIDO TRICLOROCACETICO, BLEOMICINA
Y COLCHICINA; han reportado ser de menor efectividad que la podofili
na en el tratamiento de estas lesiones provocadas por virus del papi

loma humans.
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INTERFERON. - Son glucoprotcinas naturales con propicdades anti
viralen y ticnen tres formas de presentacién antigenice el alfa in~-
terferon deriva de los leucotitos, beta interferon deriva de los - =
fibroblastos, pama interferon deriva de los linfocitos. Su mecanismo
de accidn es inducir la proliferacidn de enzimas que previenen le =—
recplicacidn viral sctual sobre las defensas del huésped y aumentan_

1a sctividad linfocitotdxica de los linfocitos killer.

La terapia con interferon intralesionalmente y sistemicamente_
reportada representa ser un tratamiento seguro y efectivo en el tra—
tamiento de condilomas resistentes. Sin embargo, la terapia intrale-
sional ha sido criticada porque sdlo se pueden usar en lesiones visi

bles y no en las lesiones subclinicas que pueden tener recaidas.
(93,84,95,96,97.)
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OWJETIVOS

¥.~ Conacer lu frecuencia de las infecciones producidas por el
vires del]l papiloma humane en genitales mousculinos (pene), parejas —-

scauales activas de mujeres con infeccidn genital viral demostrada.

2M Identificar les principales caracteristicas morfoldgicas -

de las lesiones en el pene y su histopatologia.

3.~ Determinar si existe relacidn y con que frecuencia, se ==
asocian las infecciones virales externas (pene) con las infecciones_

virales internas (uretra peneana).

4.~ Valorar la utilidad de la técnica (amplificacién con el of
talmoscopio, la lupa y el uso del Acido acBtico), en lesiones subcli
-nicas {que sdlo se ponen en evidencia con esta técnica), y promover-~
la para la deteccidn de lesiones en la poblacidn de riesge por infeg

cibn del virus del papiloma humano,

5.- Erradicar la infeccidn viral en la poblacidn masculina con

lesiones detectadas por medio de crioterapie.

42



HIPOTESIS

Hl.- Existe unp alta frecuencin de infeccidn por papileoma vi--
rus en genitales de hombres (pene), parcja sexual activa de la mujer

que presenta infeccadn genital por virus del papiloma humano.

No.- No existc una alta {recuencia de infeccibn por papiloma -
virus en genitales de hombres (pene), pareja sexusl active de la mu-

jer que presents infeccidn genital por virus del papiloma humano.

H2.- La infeccidn ﬁor el virus decl papiloms humano en pene pro
duce lesiones dificiles de identificar a simple vista (subclinicas)_

con un patrdn histopatoldgico de condiloma plano.

Ho.- La infeccién por el virus del papiloma humano enh pene no_
produce lesiones dificiles de identificar a simple vista (subclini-

cas) ni un patrdn histopatolégico de condiloma planc.

H3.~ La amplificacién mediante el uso de un oftalmoscopic o la
lupa con previo aplicade de acido acético al 5%, permite visualizar_
las lesicnes en pene provocadas por papiloma virus .que no son visi--—

bles a simple vista.
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Ho.- Lu amplificncidn medionte el wse de un oltalmoscopio o la
lupa con previo aplicado de dcido acético al 0% no es de utilidad pa
ra visualizar lesiones en pene provocadas jor el virus del papiloma_

humano, ¥a que la moyoria son visibles a simple vista,

H4.- 531 existen lesiones externas en pene provocadas por la ——
infecciém viral del papiloma humano tamhién existen infecciones inter

nas en uretra peneana producidas por el virus,
Ho.- Si existen lesiones externas en pene provocadas por la in

feccion del virus de) papiloma humano no existe la sociacidn de infeg

ciongs internas en uretra peneana producidas por el virus.
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JUSTIFICACION

La ausencia de estudios en nuestro nmedio que nos indiquen la —~
frecuendia de infeccidn genital por papiloma virus en genitales mas-
culinos parejas sexunles de mujeres con infeccién genital del virus.
Debido a que algunos tipos del virus se relacionan con carcinogéne~—
sis genital la deteccion de lesiones clinicas y subclinicas y su - =
tratamiento para la errndicacién de las lesiones en genitales poten—

cialmente oncogénica, justifica nuestra investigacidn.
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METODO Y MATERIAL

Lo merodologin empleada en este estudio fue, un diseiio de in~—
vestipacidn clinico, descriptivo, longitudinal y observacienal en ——
forma retrospectiva y prospectiva,

-

Sevestudiaron 50 hombres enviados de Oncologia (parejes acti--
vas sexuales de mujeres a las cuales sc les detectd infeccién genital
del virus del pniloma humano), A estos pacientes se les realizdé una-
historia clinica completa vy se identificaro las lesiones genitales -
de dos maneras:

1).~ A simple vista y/o con amplificacidn (lupa)

2).- Posterior a la aplicacidn del Bcido acético al 5% en geni
tales observado con la lupa laos lesiones y se compard entre ambos mé
todos, se tomaron citologlas uretrales y biopsias, se did tratamien-
to a base de crioterapia en las lesiones genitales identificadas. A_
los hombres que presentaron lesiones evidentes (condilomas), se les

did tratamiento sin realizar estudio citopatoldgico.

En cada uno de los 50 hombres se obtuvo la siguiente informa--
cidn: edad, morfologia de las lesignes, ocupacidn, niimerc de parejas
sexuales, vida sexual activa, antecedentes de infecciones venereas,_

circuncisién, hallazgos citoldgicos e histopatolégicos.
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En los mujeres (paredns sexunles de estos hombres) se recolectg
ron de agcuecrdo o la ficha claborada las siguientes variables: edad,-
ocupacidn, nimero de parejas sexuales, infecciones venereas previas,
lestones genitales dotectadas por colpuscopia, estade de inmunosupre
s5idn, uso de onticoncéprivos, tabaquismo, citvlogias e histopatolo--
sias de las lesiones. !

v

Los datos obtenidos fueron agrupados en tablas, graficas, se —
obtuvicron los porcentajes ¥ la media, Este estudio se realizd en el
Servicio de Dermatologia del Hospital General de México S.5., en un_

periocdo que comprendid entre ¢l lo. de marzo de 1990 al 28 de febre~

ro de 1991,
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RESULTADOS

Be los 50 pacientes masculinos estudiados, se obtuvieron les -~

sipulentes resutados:

EDAD.~ Las edades de los hombres comprendieron de“los 20 a los
61 afios, predominé la edad entre los 31 a 35 afios. De los 20 a 25 —
afos se presentaron 5 casos (10%). De los 26 a los 30 efos, 7 casos_
(14%). De los 3] a 35 aiios, 18 cases (36%). De los 36 a 40 phos, 11_
casos {22%3). De los 41 a 45 casos, &4 casos (8%). De les 46 a 50 afios,
2 casos (4%)1 mayores de 50 afios se presentaron 3 casos (6%). (Grafi

¢a 1). Con promedio de edad de 34.9 afios y desviacidn cstandar de —-

8.1

OCUPACION,- Trahajadores de la industria y servicios, 18 casos
(36%) fue el grupe que predomipé. Empleados del gobierno 5 (10%). --
Comerciantes 8 (16%), Profesionales 2 (4%), Técnicos & (BX), Emplea-
dos del campo 1 (2%), Vigilantes de policia 4 (8%), Desempleados B -
{16%) (Tabla I).

PAREJAS SEXUALES.- En relaci®n a compafieras sexuales reporta—-
das por los hombres, fueron 20 hombres, que correspondid a la mayoria
(54%) reportaron de 1 a 5 parejas sexuales. 10 hombres (27%) reporta

ron de 6 a 10 parejas, 3 hembres (8.1%) de 1l a 15 parejas sexuales,
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Otra grupo de 3 hembres (8.1%) 16 a 20 parejas sexuvales. (Grafics 2).

VIDA SEXUAL ACTIVA DE LAS PAREJAS.—Coréesponde al tiempo de ac
tividad seaual entre la mujer con infeccidn del virus del papiloma -
humano detectada en el servicio de Oncologfa y el hombre estudiado -
eh este trabajo. Se obtuvo la siguiente informacidn: 14 parejas que__
correspondid al 35 reportaron de 1 & 5 afios de actividad sexual, -
este {fue el grupo predominante; 11 parejas (27.5%3) de 6 a 10 afios -
de actividad sexual; 7 parejas (17.5%) de 11 a 15 afios; 6 parejas ~
(15%) dec 16 & 20 afios; una pareja (2.5%) de 21 a 25 afios., Y sb6lo una

pareja (2.5%) reporid mids de 25 afos de actividad sexual. (Graficald).

INFECCIONES VENEREAS PREVIAS.- De los 50 pacientes masculinos,
46 de ellos (92T) negaron infecciones venéreas previas. S6lo 4 (8%)
refirieron el antecedente de haber presentado infecciones venéreas —
previas, y éstas correspondieron en dos casos a condilomas, uno gongo

rrea y otro sifilis.

CIRCUNSICION.~ 49 de los pacientes no estaban circuncidados =~
(98%); sblo uno (2%) estaba circuncidado al momento del estudio, -

(Grafica 4).

PRUEBA DEL ACIDO ACETICO.- Fue positiva manifestada por zonas

de blanqueamiento principalmente en 32 de los 50 hombres(64%), y —
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‘negative en 18 hombres (3uf), El porcentaje de errer de este estudio

fue del 34% para la prucba del &cido acético. (Grafica 5).

MORFOLOGIA CLINICA M. LAS LESIONES EN PENL.- Posterior a lo --
aplicacidn del adcido acético se encontraron: Papulas blancas en nime
ro de 35 que correspondié al 56% de todas las lesiones y fue el gru-
po de ]eeioncs predominante, 1 a 5 manchas blances se presentaron en
nimero de 21 (33.8%). Puntilleo blanco se localizd principalmente en
dorso de pene, en nimere de © (9.6%); de los 50 hombres, 24 de ellos

(48%) presentaron mis de dos lesiones en pene. (Tabla 11).

CITOLOGIAS URETRALES.- De las 50 citologias uretrales realiza-
das en los hombres; 28 fueron pesitivas con cambias provocadas por =
el virus del papilomz humane y correspondid al 51%; 22 (49%) se re-—
portaron como hegativas para infeccidn del virus del papiloma humano,
{(Crifica 6). La correlacidn entre las citologias uretrales y lesiones
dcido acétricas positivas o negativas fue: De las 22 citologias ure—
trales positivas para infeccidn del virus del papilome humano todas
(100%) de los pacientecs presentd lesiones acéticas positivas. De las
28 citologias urelfgles negativas, en 4 pacientes (8%) no hubo lesio
nes externas 8cido acéticas positivas y 26 {4B%) presentaron lesiones

externas dcido acfticas positivas.
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En relncibn a los hallazgos citoldricos ¢ histopatolbgicos. Do las ~
2 citologias uretrales positivas; 20 (40%) biopsias de lesiones de_
penc fucron posstivas v 2 (&%) negatavas, Fn las 28 citologlas ure-

trales negativas las biopsiss positivas eu lesiones externas fueron

de 23 (46%) v negativas {10%).

HYSTOLOGIA.~ En 43 pacientes los resultados de las biopsias de
las lesiones en pene fueron positives para infeccidn del virus del -
papiloma humano correspondid al (B6X) y en 7 {14X), de lss biopsias_
fueron negativas para esta infeccidn, Los principales hallazges - -
histopatoldgicos fueron: Hiperqueratosis, papilomatosis, coilocito——
sis, disqueratosis y mitosis, (Grafica 7). En los estudios histopato
15gicos reportados como negativos la relacidn con la morfologia cli~
nica de las lesiones fue la siguiente; 5 de las 7 lesiones con biop-~
sias negativas, para infeccidn del virus del papiloma humano fueron_
de aspecta papular localizadas cerca de la parte interna del freai-
1lo. S5lo una lesién de sspecto de mancha blahca reportd negatividad
en el estudio histopaetolégico (14.2%).Y la otra biopsia negativa fue
tomads en piel de pene, sin lesiones identificables posterior a la -~

aplicacidn del Acido acético y represénza también el(14.2%).
La correlacidn entre los hallazgos citoldgicos, histoldgicos v

dei acido acético de los 50 hombres estudiados se dividen en 4 gry-—

pos principales:
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GRUFO 1.- 14 de los pacientes presentston lesiones visibles en
los genitules (pene) con lupn; y 8 1o aplicacidn de) dcido acltico -
ne presentaron ningGn cambio; las citolepias uretvales reportadas --
{fueron en su mayoria negativas 10 (71.4%), vy & (29,72) positivas, A
diferencins de los histologins que se reportaron la mayor parte posi
tivas 11 {78.5) y3 negativas {2).4%).

A

GRUPO 11.- Este grupo correspondidé a los pacientes que no pre-
sentaron lesiones visibles con lupa ni posterior a le aplicacidn con
fcido océlico mis lupa; fuero un total de 4; las citologias uretra--—
les en este grupo fucron todas negativas (100%). Y la biopsiés de --

piel 3 fueron pesitivas (75%) y sGle una negotiva (25%).

GRUPO TII.~ En 19 pacientes presentaron lesiones visibles séle
con la lupa pero &stas se acentuaron posterior a la aplicacidn del -
acido acético. Las citologias positivas fueronm 9 (47.3%) y las nege-
tivas 10 (52.6%). las biopsias 18 positivas (94.7%) y negativas sblo

una (5.2%).

GRUPO 1V.- Este ltimo grupo correspondid a los pacientes que_
no presentaban lesiones visibles con la lupa, pero si posterior a la
aplicacifn del dcido acético; fueron en total 13; 10 con citologias_
positivas {76.9%) y 3 negativas (23%); 12 biopsias de piel reporta—-

das positivas (92.3%) y sbélo una (7.6%) negativa.
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TRATAMIENTO.- A 17 hombres se les did tratemiento a base de -
crioterapia; el nimero de scsiones estuvo en relacidn hests que la_
prueba del dcido ncético se negpativiso. En ocho pacientes sblo fue
necesario la aplicacidn de una sesidn de creoterspia. En cuatro pa-
cientes 2 sesiones. En dos pacicntes 3 sesiones de creoterspia. Dos
pacientes recibieron &4 sesiones y en sdlo uno fue necesarin la apli
cacidn hc 7 sesiones de creoterapia. Estpns sesiones sc aplicaron --

semanalmente sin complicaciones.

A los siete pacientes con biepsias negativas se les escluyd -
del tretamiente. Al grupo de los diez y ocho pacientes que presentg
ron la prueba del dcido acético negotiva pero estudio histopatoldgi
eo positivo para infeccibn del virus del papiloma humano, no se les
aplicd tratamiento y sc mantienen en ebservacidn y revisidon periddi
ca.

Los ocho pacientes restantes se negaren & recibir tratamiento

y se mantienep sctualmente en observacidn.
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RESULTADOS DE LAS MUJERES

Se obtuvo la sipuirnte informarion de las parejos sexuales fe-
meninas de Jos 50 hombres reportados en este estudio,
EDAD.~ La edad de las mujeres comprendid entre los 22 y 48 afios
\
y predominaron los grupos de edades de los 26 a los 35 efies de edad
que corresponde al 50% del total de mujeres. (Grafica B). Con prome

dio de edad de 31.32 (6.2%},

OCUPACION.- El grupo mayor correspondid a: labores en el hogar
coh 34 mujeres (B0%), Empleadas de servicios 5 (10.4%); obreras 2 -~

{4.7%), empleadas domésticas 1 (2.3%). (tabla IV).

PAREJAS SEXUALES.- Los compaiieros seiuales reportados por las_
mujeres fueron: 24 de ellas (60%) reportaron sdlo una pareja sexual,
11 (27%) reportaron 2 parejas sexuales y 5 (12.5%) reportaron 3 pare

jas sexuales, {(Grdfica 9),

INFECCIONES VENEREAS PREVIAS.- De las 50 parejas sexuales femg
ninas sélo 2 de ellas (4%) tuvieron antecedente de infecciones vené-
reas previas que correspondieron en los dos casos a gonorrea. El res

to de las mujeres negaron este antecedente.
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OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS.- Dursnte el estudio sdlo uno mu~
jer reportd de presentaer CA hepitico con methstasis a distancia y la
cual fullecid, El resto del grupo de mujeres negaron antecedentes pa
toldgicos de importancia.

COLPOSCOPIA.- En los hallazagos colposcdpicos engontrudos en ~
estas hujeres en todas se reportan lesiones en cérvix sugestivas de_

infeccidn por virus del papiloma humano.

ANTICONCEPTIVOS.- De las 50 mujeres 9 (1BZ) usaban DIU; 2 de -~
ellas (4%) con salpingoclasia, En 4 (BI) su pareja usaba conddn; s6-
1o una (2%) el uso dc anticoncéptivos orales. Las 34 restantes (68%)

negaron uso de cualquier método anticancéptivo,

TABAQUISMO.- Se reportd el antecedente de tabaquismo positivo_

en 6 de ellas (12%) y negativo en 46 mujeres (92%).

CITOLOGIAS CERVICOVAGINALES.- 40 de las 50 mujeres reportaron_
positividad con datos de infeccidn del virus del papiloma humano y =
correspondid a el (80%). Y en 10 de elias se reportron citologias ne

gativas (202).
HISTOLOGIAS.— Las 50 pacientes femeninas presentaron estudio -

histopatoldgico compatible con datos de infeccidn del virus del papi

loma humano.
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DISCUSION

1.- En el grupo de los 50 hombres estudiados; la edod compren—
did de los 20 a los 6] afios de edad con un promedio de 34.9 ahos & -
(8.1%). Este rango de edad es similar al grupo de edad de las series
de hombres estudindas en que reportan edades de los 17 a los 62 aiios

con promedio de edad de 32.3.
A

2.- El nimero de parejas sexusles reportadas por los hombres =
en la mayoria (54%), reportaron de 1 a 5 parejas sexuales, a diferen
¢ia de las series reportadas en que los hombres reportaron una sola

pareja sexual.

3.~ La vida sexual activa de las parejas estudiadas fue de - =~
1 & 10 ailos comprendiendo los dos grupos mayores, ésto concuerda con
las series reportadas que toman como minimo de 6 meses a ub aho en —
adelante. Como tiempo necesario de actividad sexual entre las pare--—

jas, y su relacidn con la infeccidn del virus del papiloma humano.

4.- Las infecciones venéreas previas reportadas por los pacien

tes en nuestro estudio fue baja: s6lo se reportaron 4 pacientes con_
antecedentes en dos casos de condilomas previos, yno de sifilis y -
otro de gonorrea. En estudios previos la asociacién, de otras enfer—
_medades venéreas es poco frecuente y las patologlas reportadas prin—

cipalmente herpes genital y linfopranuloma venéreoc.
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5.~ Lo mayor$a de los hombres estudiandos no estaba circuncidado
(92%). Existen pocas publicaciones de la literatura en gencral en --
relacién a hombres con o sin circuncisién e infeccidn del virus del_
papiloma humono. Si existen Series publicadas sobre todo en paises -
subdesarrollados y serie de hombres estudiados no circuncidados con_
fimosis que secundario a la infeccidn del virus del papiloms humano
desnrra\lnn cAncer de pene, pero aqui influyen otras condiciones: =-—

higiénicas y de promiscuidad.

6.~ La prueba del dcido acético con ayude de lupa fue positive
en (6&%)..Varins autores han reportado un rango del 53% al 85% de po
sitividad de esta prueba en sus series.Y el porcentaje de error en -
general con esta prucba en la literatura se reporta en prooedio del_
{25%), en nuestro estudio el porcentaje de error fue mas alto del- -

(352).

7.~ Las lesiones identificadas en el pene de los pacientes fue

ron principalmente papulas (56X) y maculas (blancas 33.8%), esta fre
cuencia es ligeramente mayor de la reportade en la literatura que —

- también reportan los mismas lesiones pipulas y miculas como mis fre-

' cuentes de un (42,5%).

8.- Las citologias uretrales positivas por infeccidn del virus

de papiloma humano, se reportaron en este estudio de (51%) en general,
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Existen pocos reportes en relocidn o dicho estudio on la literatura,
por lo que es necesario la realicacidn de un mavor nimere de investi

raciones para poder realizar una correlacidn mis completa,

9.~ Los hallazgos histeldgicos encontrados fucron: hiperquera-
tosis, papilomatosis, coilocitosis y mitosis, también reportados en_
la litenatura. La frecuencia de estos cambios fue alta en esta serie
(86%), que sirvid de gran ayuda para identificar cambios provocados_
por virus del papiloma humano no identificables en algunos casos — -

(35%) con la prueba del! acide acético.

10.~ Actualmente no se ha estandarizado ningln tipo de trata~
miento para estas lesiones subclinicas virales, existen muy pocos -
estudios al respecto. La mayoria de los reportes en la literatura -
mencionan alhombre como portador y no como victima a diferencia -
la mujer. Por lo que es necesric de mayor tiempe y estudios de ob—-

servacion en el comportamiento clinico de estas lesiones.
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CONCLUSIONES

T.= Existe una alto f{recuencio de infeccidn por virus del papi
loma humano detectada en genitales de los hombres (pene), que son pa
rejas sexuales activas de las mujeres que preschtan también la infeg
cion viral. En este estudio constituyd el (BOT) en general.

\

2.- En los pacientes msculinas que se trata de detectar la infec-
¢idn por virus del papiloma humano por el s6lo hecho de presentar su
pareja sexual infeccida; las lesiones presentes en genitales son di-

ficiles de identificar a simple vista (subclinicas). Por lo que:

3.- La amplificacitn mediante el uso de una lupa, oftalmoscopia
o colposcopio con previa aplicacidn del acido acétice del (3-5T) de-
jendo en genitales como minime 3 minutos, es de utilidad para visua-
lizar las lesiones provecadas por el virus del papiloma humano. la -

efectividad de esta técnica en esta investigacidn fue del (64%).

4.= El uso de la técnica del Bcido ac@tico también se da en al
gunos casos falsa positivas, en este estudio fue de (35%) aproximada

mente; de falsas positivas.
5.~ Dentro de las principales lesiones que se pregentaron en —

pene posterior a la aplicacidn del Acido acético fueron: piapulas, =--

panchas y puntilleo blanco. . ' -
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6.- Los cambios histoldgicos provocsdos por el varus del papi-—
loma humano de: hipergueratosis, papilomatosis, coilocitosis y dis-~

qUEeTALOSIS,

7.- Cuande earsten lesiones externas (pene) provocadas por el_
virus del papilomy humano existe un (50%) de [recuencia de presentar

lesionew uretrales virales.

8.- En los pacientes gue se sospechen de alto riesgo para pre-
sentar infecciones por el virus del papiloma humano y la prueba de ~
icido acético sea negativa; se debe realizar biopsia cn los genita~—
les de los sitios anatdmicos mas frecuentemente infectades por este_

virus.

9.- La técnica del acido acético més amplificacidn es barata,
facil de practicar sin reacciones adversas, por lo que se debe de_
emplear en todos los pacientes en que se sospeche infeccidn por el_
virus del papiloma humano, y no presenten lesiones visibles en geni-
tales, o en los que tengan el antecedente de tratamientos previos -—-—

por esta infeccidn (condilomas) como prueba en infecciones residua——

les virales.

10.- En la poblacidén femenina mexicana, la frecuencia en las ~

mujeres de presentar la infeccidén genital por el virus del papiloma_
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humano ¥y posible riesgo de displasias v cdncer en cérvix, no sc en-
cuentra relacionads con el nbmero de parejns sceruales de ellos, si-

no esti mas relacionado con la promiscuidad de su pareja (masculina),
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OCUPACIONES REPORTADAS DE LOS 50 PACIENTES ESTUDIADOS

OCUPACION No. X

TRAYAJADORES DE LA IRDUSTRIA Y SERVICIO 18 36
'

EMPLEADOS DE GOBIERKO 5 10
COMERCIANTES 8 16
PROFESIONALES 2 4
TECKICOS ‘ 4 B
TRABAJADORES DEL CAMPO | 2
VIGILANTES DE POLICIA 4 B8 .
DESEMPLEADOS : 8 16
TOTAL . V 50 100

TABLA I



LESIONES CLINICAS MAS FRECUENTES ENCONTRADAS 1'OSTERIOR A LA

APLICACION DE ACIDO ACETICO

LESTONES No. FRECUERCIA (X)
PAPULAS 35 56.4
' MANCHAS 21 33.8
PUNTILLEO BLAKCO 6 9.6
TABLA II

LESIONES CLINICAS ENCONTRADAS CON ESTUDIO

HISTOPATOLOGICO NEGATIVAS

LESIONES ‘ No. x
PAPULAS 5 66
MANCHAS 1 16

SIN LESIONES CLINICAS
IDENTIFICADAS 1 16

TABLA 111
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OCUPACIONES REPORTADAS DE LAS MUJERES

OCUPACION

LABORES EN EL HOGAR
\

EMPLEADAS DE SERVICIOS

OBRERAS

EMPLEADAS DOMESTICAS

TOTAL

TABLA IV

No.

80.9

98.3
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EDAD DE LOS PACIENTES

'MASCULINOS ESTUDIADOS

No ds Faociantes
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\HOMBRES CON CIRCUNSICION
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EN LOS GENITALES DE 50 HOMBRES
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fOTO 3. Manchas blancas y pépulas en glunde de
un puciente con 1nfeccion del virus del-

papiloms humano.

e

FIGURA 4, Coilocitos. b citologia uretral

del mismo paciente (arriba).
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FIGUHRA 5 Manchas blancas posterior a la aplica

c16n del acido acético.

FIGURA 6.
Hiperplasia basal
mitosis,coilocitos.
(biopsia de piel de

pene,arriba).

4
* Y
-
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