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EDITORIAL

En la Asociacion Mexicana de Colposcopia y
Patologia y Cervical, A. C. (AMCPC), desde su fun-
dacion en 1990 por el Dr. César Santiago Pineda,
se han presentado importantes cambios culminan-
do con la creacion del ahora Colegio Mexicano de
Ginecologos dedicados a la Colposcopia, A.C.
(COMEGIC), el 02 de octubre del 2012. Esto hace
a nuestra agrupacion la unica organizacion federa-
da reconocida por la Direccién General de
Profesiones de la SEP y que ademas trabaja con
sentido de responsabilidad, ética, calidad y calidez
en el desarrollo de la colposcopia y Patologia del
Tracto Genital Inferior. Asimismo, hoy cuenta con
diplomados avalados por nuestro colegio, asi como
el propio que se realiz6 anualmente y en la actua-
lidad de forma semestral. Asi, se ha dado un paso
importante para la formacién de médicos colposco-
pistas, con gran sentido académico y profesional.

Durante este tiempo ya como colegiados, el actual
consejo directivo, a cargo del Presidente Dr. José
Antonio Moreno Sanchez, integré y formo el
Comité Organizador con la firme conviccion de
continuar el proyecto generado desde 2010 para
obtener y ganar la sede del IX Congreso
Latinoamericano de la Federacion Latinoamericana
de Patologia del Trato Genital Inferior vy
Colposcopia (FLPTGIC) a celebrarse en noviem-
bre del 2016. Esta seleccién se realizé en Buenos
Aires, Argentina.

Avalado por las autoridades estatales y federales,
asi como por instituciones académicas, consejos
de especialidades y organismos privados, se con-
junté al comité organizador ganador: Presidente
Honorario, Dr. José Antonio Ruiz Moreno;
Presidente Ejecutivo, Dr. José Antonio Moreno
Sanchez; Vicepresidente, Acad. Dr. Victor Manuel
Vargas Hernandez; Coordinador General, Dr.
Sergio Bruno Mufioz Cortés; Comité Cientifico, Dr.
Jean René Clemenceau Valdivia, Dr. Armando
Valle Gay, Dra. Elsa Diaz Lépez y Dr. Oscar
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Augusto Trejo Solorzano; Tesorera, Dra. Selene
Sam Soto; Secretarios Generales, Dr. Rogelio
Apolo Aguado Pérez, Acad. Dr. José de Jesus
Curiel Valdés y Dr. José Luis Lépez Velazquez, y
Coordinadores, Dra. Janeth Marquez Acosta, Dr.
Alejandro Ortiz de la Pefia y Carranza y Dr. Jorge
Rivera Corona. Durante la convocatoria y al ganar
la sede nuestro Presidente fue nombrado
Presidente electo de la FLPTGIC y fue designado
"Maestro de la Colposcopia Latinoamericana" por
la FLPTGIC y Presidente Ejecutivo del IX
Congreso de la FLPTGIC, gracias al trabajo conti-
nuo y en equipo. Ademas de nuestras fortalezas
como Colegio, logramos cristalizar estos proyec-
tos, en los cuales seguimos trabajando con mucho
orgullo y entusiasmo.

Actualmente COMEGIC, cuenta con mas de 200
colegiados al corriente de sus cuotas y en continuo
aumento. Estos logros son algunos de proyectos
que tiene el presente consejo directivo.

Acad. Dr. Victor Manuel Vargas Hernandez
Editor de la Revista Enfermedades del TGl
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Endocervicocolposcopia: Método exploratorio
complementario a la colposcopia. Mostrando
su efectividad

Dr. Isaac Melo Cerda

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to show a new exploratory technique that used as complement of the col-
poscopy can increase his diagnostic capacity enables exploration of the endocervical canal and can transform
unsatisfactory colposcopies into satisfactory colposcopies. Show the findings and use the persistence of lesions
as a parameter of comparison that shows its effectiveness. Materials and methods: This is a descriptive study
that shows the results of 136 endocervicocolposcopies performed after standard colposcopies. The procedures
were conducted from june 2, 2008 to june 30, 2010, and the follow-up period consisted of least two years to
detect the persistence or recurrence of lesions and to verify the presence of lesions not detected by colposcopy
or endocervicocolposcopy. Results: Endocervicocolposcopy detected 17 lesions that had not been detected by
standard colposcopy (12.5% of all patients), converted 53 of the 57 unsatisfactory colposcopies (92.98%) into
satisfactory colposcopies. The procedure was useful in 41.17% of all cases. Only 8 endocervicocolposcopies
were unsatisfactory (5.88%). Commentary: Endocervicocolposcopy is an exploratory method that is simple and
easy to perform. This procedure is used to complement colposcopic exploration; it allows observations of the
endocervical canal, lesions that occur along its entire extension, and the entire squamocolumnar junction. This
technique can provide an effective means to increase the sensitivity of colposcopy to detect lesions. Chowing not
differences in persistence between satisfactory and unsatisfactory colposcopies.

Key words: Endocervix, Endocervicoscopy, Endocervicocolposcopy, Endocervical mucosa, Cervical
Intraepithelial Neoplasia.

RESUMEN

Objetivo: El propésito es mostrar una nueva técnica de exploracion del canal endocervical que, efectuado como
complemento de la colposcopia, nos permite explorar el canal endocervical y hacer que una colposcopia no
satisfactoria se transforme en colposcopia satisfactoria. Mostrar los hallazgos y utilizar la persistencia de lesio-
nes como parametro de comparacion que muestre su efectividad. Material y método: Es un trabajo descriptivo
y comparativo, donde mostramos los hallazgos de las endocervicocolposcopias efectuadas inmediatamente
después de las colposcopias desde el 1 de junio del 2008 al 31 de junio del 2010, con una vigilancia posterior
al tratamiento de por lo menos dos afios, para poder detectar persistencias o recurrencias, y descartar lesiones
no detectadas por la colposcopia o la endocervicocolposcopia. Resultados: La endocervicocolposcopia detec-
t6 17 lesiones que no fueron vistas por la colposcopia (12.5% del total de pacientes), fue de utilidad en 41.17%
de los casos, sirvid para transformar 53 de las 57 colposcopias no satisfactorias (92.98%) a colposcopias satis-
factorias y 4 endocervicocolposcopias fueron no satisfactorias (2.94%). Comentario: La endocervicocolposco-
pia es un método exploratorio sencillo y facil de practicar, que usado como complemento de la exploracion col-

* Unidad de colposcopia, Centro Oncolégico del Estado de Sonora.
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poscopica permite observar el canal endocervical, las
lesiones en toda su extension y el limite escamo-
columnar en su totalidad, aumentando la capacidad
de detectar lesiones de la colposcopia, permitiendo
que no exista diferencias en el nUmero de persistencias
entre la colposcopia satisfactoria y la no satisfactoria.

Palabras clave: Endocérvix, Endocervicoscopia,
Endocervicocolposcopia, Mucosa Endocervical,
Neoplasia Intraepitelial Cervical.

INTRODUCCION

En los ultimos afos se ha dudado de la capacidad
diagnostica de la colposcopia. Existen estudios que
indican que su sepsibilidad para detectar NIC 3 esta
entre 54% y 85%. Esto se refiere a que las biopsias
tomadas bajo guia colposcépica detetzztan s6lo dos
terceras partes de las lesiones de NIC 3, llegandose al
extremo de sugerir que se deben tomar biopsias en
forma aleatoria para mejorar su capacidad diagndstica.”

Sabemos que el principal antecedente en los casos
de persistencia de una lesion’ o en casos de cancer
invasor oculto” es la colposcopia no satisfactoria,
por lo que explorar el endocérvix es un paso necesa-
rio dentro del estudio de las lesiones escamosas y
glandulares del cérvix.

Existen multiples métodos con los que se pretende
explorar el canal endocervical y hacer que una col-
poscopia no satisfactoria se convierta en satisfacto-
ria. Estos van desde el uso de medicamentos como el
misoprostol y los estrégenos&9 el uso de nuevo instru-
mental,10 la utilizaciéon de espéculos endocervicales
como los de Menkel y Kogan,11 hasta la utilizacion del
microcolpohisteroscopio de Hamou."” Ninguno de
estos métodos ha mostrado ser ideal para observar y
detectar en forma adecuada y facil una lesion dentro
del canal endocervical.

En la actualidad, ante una colposcopia no satisfacto-
ria, la conducta indicada es el efectuar un legrado o
cepillado del canal endocervical” y en caso de posi-
tividad se debe continuar con una asa o cono diag-
nostico."” Sin embargo, este manejo tiene sus riesgos
ya que el legrado o cepillado tienen un porcentaje alto
de falsos positivos, por lo que se expone a las pacien-
tes a riesgos quirlrgicos innecesarios y se favorecen

secuelas que comprometen el futuro obstétrico de las
pacientes.

Desde los arios 80 se describe el uso del histerosco-
pio para observar el canal endocervical,18 pero no es
hasta el 2004 cuando el Dr. Sergio 1zz019 describe su
experiencia en 400 endocervicoscopias en las que
uso el histeroscopio para observar el canal endocer-
vical después de la aplicacién de acido acético en su
interior para hacer evidentes las lesiones; técnica que
después es modificada por Giuseppe Bifulco.20
Nosotros hemos modificado esa técnica a la cual
hemos llamado endocervicocolposcopia (ENCC), ya
que utiliza la histeroscopia de consultorio para obser-
var el endocérvix, el limite escamo-columnar y las
lesiones en toda su extension, en forma semejante a
las de una colposcopia, con la aplicacion directa de
acido acético para hacer contraste y poder hacer mas
evidente una lesion (figura 1).

Figura 1. (A) Canal endocervical normal. (B1) Limite escamo-

columnar al inicio de la ENCC. (B2) Limite escamo-columnar des-
pués de aplicacion de acido acético, mostrando lesion. (C y D)
Lesiones multifocales o saltonas. (E) Lesion con penetracién pro-
funda. (F) Adenocarcinoma.

OBJETIVO

El propdsito de este estudio es mostrar una nueva
técnica de exploraciéon del canal endocervical: la
endocervicocolposcopia (ENCC), que efectuada
como complemento de la colposcopia nos permite
explorar el canal endocervical y hacer que una col-
poscopia no satisfactoria se transforme en colposco-
pia satisfactoria. Mostrar los hallazgos y utilizar la
persistencia de lesiones como parametro de compa-
racion que muestre su efectividad, sabiendo que la
colposcopia no satisfactoria es el principal antece-
dente para que se presente una lesion per5|stente
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MATERIAL Y METODO

Desde el 2008 hemos utilizado el histeroscopio para
explorar el canal endocervical como complemento de
la exploracioén colposcopica (figura 1); hemos modifica-
do la técnica descrita por el Dr. 1zzo con una técnica
semejante a la descrita por el Dr. Guiseppe Bifulco en
su publicacién del 2010.” Utilizamos un histeroscopio
tipo Bettocchi, una videocamara de tres chips, fuente
de iluminaciéon de Xenén y como medio de distension
solucién fisiolégica 500 c.c. en bolsa colocada a 2
metros de altura, y con flujo por gravedad.
Inmediatamente después de practicar una colposcopia
con aplicacién de acido acético y lugdl, y después de
documentar los hallazgos de la coloscoépica en forma
digital, retiramos el espejo vaginal e iniciamos una
exploracion histeroscépica con técnica de consultorio
(vaginoscopia),21 exploramos el exocérvix viendo las
posibles lesiones en toda su extension. Con la tincién
del lugdl (aplicado durante la colposcopia) podemos
ver claramente el limite escamo-columnar en toda su
circunferencia y exploramos el canal endocervical
hasta el orificio interno (valorando sus caracteristicas
anatémicas que correspondan a las caracteristicas
fisioldgicas de la paciente). Luego extraemos el histe-
roscopio hasta la union de tercio medio con el tercio
externo y cambiamos el medio de distencion a acido
acético a 3% inyectandolo desde una jeringa de 10 c.c.
por un extensor de solucién y por la via que tenia la
solucioén fisiolégica. Esto se pasa con flujo continuo y
suave, explorando al mismo tiempo el canal endocer-
vical para detectar cualquier lesién que pudiera mani-
festarse. Se explora nuevamente el limite escamo-
columnar y el borde interno de la lesion vy, si se obser-
va una lesion, se toma biopsia bajo vision histeroscopica.

Es un trabajo descriptivo y comparativo donde mostra-
mos los hallazgos de las endocervicocolposcopias
efectuadas como complemento de las colposcopias,
en el periodo del 1 de junio del 2008 al 31 de junio del
2010 en la Clinica de Colposcopia del Centro Estatal
de Oncologia, dividiéndose los casos en dos grupos
(uno de colposcopias satisfactorias y otro de colposco-
pias no satisfactorias), a los cuales se vigilé6 por lo
menos por dos afos, con exploracion colposcépica y
toma de citologia a los 3 meses de tratamiento y pos-
teriormente cada 6 meses para poder detectar persis-
tencias o recurrencias y descartar la existencia de lesio-
nes que pudieran haber pasado desapercibidas por cual-
quiera de los dos métodos. En las pacientes no tratadas
se vigilé en la misma forma cada 6 meses. Analizamos

las lesiones detectadas por la endocervicocolposcopia
que no fueron detectadas por la colposcopia, asi como
el numero de colposcopias no satisfactorias que se
convirtieron en colposcopias satisfactorias. Se inclu-
yen todos los procedimientos efectuados en ese perio-
do, excluyéndose las pacientes que no terminaron su
tratamiento o que no continuaron su vigilancia por lo
menos por dos afos después de su diagndstico y tra-
tamiento, asi como los casos de cancer invasor clinico.
Se definié como endocervicocolposcopia no satisfacto-
ria cuando utilizando el histeroscopio y con la técnica
descrita no se pudo observar la totalidad del limite
escamo-columnar, una lesion en toda su extension o el
canal endocervical antes y después de la aplicacion
del acido acético.

RESULTADOS

De las 160 colposcopias seguidas de una endocervi-
cocolposcopia, 24 no cumplieron con los criterios de
inclusion, por lo que se analizan los hallazgos en 136
pacientes. De estas, 79 (58.08%) fueron colposcopias
satisfactorias y 57 (41.91%) fueron colposcopias no
satisfactorias. Estos fueron los dos grupos de analisis.

Se encontré una diferencia estadistica significativa en
la edad y el tipo de lesion en los dos grupos. Mientras que
el grupo de colposcopia satisfactoria mostré una media de
edad de 32.57 afos (maxima de 56 y minima de 15 anos)
y un porcentaje de lesiones de bajo grado de 70.88%, el
grupo de colposcopias no satisfactorias mostré una media
de edad de 42.5 afios (maxima de 64 y minima de 17
afos) y un con un porcentaje de lesiones de bajo grado de
52.63% (diferencias de p>0.05). En el resto de anteceden-
te no existié diferencia entre los dos grupos.

La ENCC detectd 17 lesiones que no fueron vistas por la
colposcopia (12.5% del total de pacientes) (tabla1), de
estas 14 fueron en colposcopias no satisfactorias
(82.35%) y 3 en colposcopias satisfactorias (17.64%). 8
ENCC fueron no satisfactorias, repitiéndose 4 de ellas que
fueron satisfactorias en la segunda exploracién, encon-
trandose en 3 de ellas lesiones importantes (1 CaCu in
situ, 1 adenocarcinoma bien diferenciado y 1 adenoma
maligno), dos de estos casos se repitieron por mostrar una
citologia anormal al afio del primer estudio y la otra se repi-
tié al mes (después de tratamiento hormonal por presen-
tar atrofia), por encontrarse datos que orientaban a pensar
en una anormalidad glandular (imagen de criptas en canal
endocervical, con secrecién de moco abundante).
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Hallazgos en Colposcopia | Colposcopia no Total
endocericocolposcopia (ENCC) | satisfactoria satisfactoria
Lesiones no detectadas en la 79 57 136
colposcopia (58.08%) (41.91%) (100%)
o ., _ 1 o
Cérvix con alteracion anatémica 0 (1.75%) 1(0.76%)
. . 4 4
Lesidn con penetracion profunda 0 (7.01%) (2.94%)
Lesién multifocal o saltarina 3 6 J
(5.25%) (10.25%) (6.61%)
Otras lesiones (en las 4 ENCC 0 3 3
repetidas) (5.26%)** (2.20%)**
3 14 17
Total de hallazgos en ENCC (5.25%) (25.56%) (12.5%)
. . 8 8
ENCC no satisfactorias 0 (14.03%)* (5.88%)*
Total de ENCC no satisfactorias 4 o
con lesién 0 (7.01%) 4 (2.94%)

Tabla 1. 136 endocervicocolposcopias.
* De las 8 ENCC no satisfactorias se repitieron 4 y se transformaron en satisfactorias. En éstas 3** presentaron lesion.

La ENCC sirvi6 para transformar 53 de las 57 colpos-
copias no satisfactorias a colposcopias satisfactorias
(92.98%) (grafica 1), permitiendo que se observara el
limite escamo-columnar y la lesion en toda su exten-
sion, asi como el canal endocervical. Permitié obser-
var en su totalidad el cérvix de una paciente con retro-
version uterina forzada (que no permitia ver el orificio
cervical) y con citologias repetidas de lesion de alto
grado, que habia sido clasificada clinicamente como
invasor por las caracteristicas de la exploracion.
Ademas, se pudo tomar biopsia bajo endocervicocol-
poscopia y posteriormente programarse un cono con
bisturi y exploracién bajo anestesia, diagnosticando-
se un CaCu in situ. Dentro del mismo grupo se encon-
traron 4 pacientes (7.01%) con lesiones con una
penetracion profunda (mas alla de lo habitual) que
requirieron una extensién hacia canal endocervical
del procedimiento escicional para garantizar su esci-
sion completa; también 6 lesiones multifocales o sal-

tonas (10.52%) y las 3 lesiones (dos de ellas adeno-
carcinomas) encontradas en la segunda ENCC
(5.26%). A los 53 casos de colposcopias no satisfac-
torias (con o sin lesion por ENCC) (38.97%), se tie-
nen que agregar 3 lesiones multifocales o saltonas
(2.15%) que se encontraron en las colposcopias
satisfactorias lo que da un total de 56 casos en los
cuales la ENCC fue de utilidad. Esto corresponde a
41.17% de utilidad exploratoria de la endocervicocol-
poscopia, con 4.5% de falla del procedimiento al pre-
sentarse 8 casos de endocervicocolposcopia no
satisfactorias.

Todos los casos fueron vigilados durante un periodo
minimo de 2 afios para poder detectar la existencia
de persistencias o recurrencias o alguna lesién no
detectada por cualquiera de los dos métodos explora-
torios. En ese periodo (tabla 2) se presentaron 24
persistencias (17.64%), que esta de acuerdo a lo
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reportado por otros autores,zz'24 14 en el grupo de col-
poscopias satisfactorias (17.72%) y 10 en el grupo de

B Colposcopias No Satisfactorias Hechas Satisfactorias

Utilidad de la endocervicocolposcopia

O Colposcopias Satisfactorias

% Colpo. No Sat. Por Cérvix No Visible
X Lesion encontrada en Segunda ENCC

B Endocervicocolposcopias No Satisfactorias

# Lesiones con Penetracidn Profunda

# Colpo. No Sat. Con Lesiones Multifocales

O Lesiones Multifocales en Colposcopias Satisfactorias

Grafica 1. Utilidad de la endocervicocolposcopia.

das por la ENCC (1.47%), los dos casos se encontra-
ron en los 8 casos de ENCC no satisfactorias.

colposcopias no satisfactorias (17.54%), no encon-

trandose diferencia significativa con p>0.05. Sélo se
encontraron dos lesiones que no habian sido detecta-

Se presentd un caso falso positivo (0.73%) en una
paciente con cirugia previa reciente y con metaplasia

Tipo de Satisfactoria No satisfactoria Total
colposcopia 79 57 136
(58.05%) (41.91%) (100%)
Persistencia 14 10 24
(17.72%) (17.54%) 17.64%)
Diagnéstico BG 10 AG 4 Invasor BG 4 AG6 | Invasor | BG 14 AG Invasor
de envio (71.42%) | (28.57%) 0 (19.04 | (66.6 0 (53.84 10 0
%) 6%) %) (46.1
5%)
Diagnostico BG 8 AG 6 Invasor BG 2 AG 8 | Invasor | BG 10 AG Invasor
final (567.14%) | (42.85%) 0 (16.66) | (75.0 0 (38.46 14 0
0%) %) (57.6
9%)
Hallazgo por Lesion Penetracion Lesion P. L.M. 3 P.P. | Total 5
ENCC multifocal 1 profunda multifocal 2 profunda 2 (19.23
(7.14%) 0 (16.66%) 2 (11.53 | (7.69 %)
(16.66%) %) %)
ENCC no 0 2 (20%) 2 (8.33%)
satisfactorias

Tabla 2. Persistencias.



Revista de ENFERMEDADES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR ¢

10 Melo Cerda, |. Endocervicocolposcopia: Método exploratorio complementario a la colposcopia. Mostrando su | _D_MjGIC

efectividad, 2013, 7 (1), pp. 5-11. =

en el limite escamo-columnar, por presentar mosaico
y puntilleo irregular, imagen que ante el mayor
aumento dado por la proximidad del lente del histe-
roscopio se confundié con una lesién.

DISCUSION

La endocervicocolposcopia es un método explorato-
rio sencillo y facil de practicar que, usado como com-
plemento de la exploracion colposcopica, permitid
detectar 12.5% de lesiones que no fueron detectadas
por la colposcopia. Su aplicacion permite observar las
lesiones dentro del canal endocervical, ver su ubica-
cion y extension para que después de ser diagnosti-
cadas por biopsia, se puedan tomar medidas terapéu-
ticas adecuadas para su extirpacién completa. Su uso
solo extiende la exploracién colposcopica de 10 a 15
minutos.

No pretende ser un método de diagndstico, sino de
exploracion y deteccion de lesiones, para que
mediante una biopsia se efectle el diagndstico.

Pudo detectar 9 lesiones multifocales o saltonas
(6.61%) que solo pueden ser detectadas por este
método, encontrando en 6 de ellas (66.66%) el ante-
cedente de tratamiento previo por displasia leves, lo
que puede ser la causa de su origen y que dado el
abuso en el tratamiento de lesiones de bajo grado en
nuestro pais es de esperar que se encuentren en el
futuro con mayor frecuencia. 8 de ellas (88.88%) fue-
ron lesiones de alto grado y una fue microinvasor
(11.11%). Permitié observar 4 lesiones con penetra-
cion profunda (2.94%) y practicar en estos casos una
escision mas profunda para evitar persistencia. Se
detectaron dos adenocarcinomas en etapa temprana
y un caso poco frecuente de adenoma malignum o
adenocarcinoma de minima desviacion. Ninguna de
estas lesiones fueron detectadas en la colposcopia
(2.20%).

Se encontré una lesién no detectada por colposcopia,
0 una lesion con penetracion profunda por cada 4 col-
poscopias no satisfactorias (14 en 57 colposcopias
no satisfactorias, 25.56%), lo que muestra la utilidad
de la endocervicocolposcopia para mejorar la capaci-
dad diagndstica de la colposcopia. Estos casos
detectados por ENCC explican por qué se encontré
un porcentaje de persistencia igual en el grupo de col-
poscopias satisfactorias como en el grupo de colpos-
copias no satisfactorias, 14 (17.72%) contra 10

(17.54%), a pesar de que el grupo de colposcopias
no satisfactorias presentaron tres factores que favo-
recen la persistencia de Iéasiones,zeque fueron la col-
poscopia no satisfactoria, la edad (32.56 afios con-
tra 42.50 anos), y presencia de lesiones de alto grado
en 47.37% contra 29.12% (todas estas diferencias
estadisticamente significativas y que 2f5avorecen la
presencia de persistencia o recurrencia, lo que hace
suponer que fue la endocervicocolposcopia la que
permitio esta igualdad).

Podemos concluir que en el caso de una colposcopia
satisfactoria, no se justifica efectuar una endocervico-
colposcopia, ya que en este grupo sélo se encontra-
ron tres lesiones no detectadas por la colposcopia
(2.2%) y fue en este grupo en el que se presento el
caso falso positivo (0.73%). Este hallazgo concuerda
con lo encontrado en algunos trabajos que refieren
que no es necesario efectuar legrado de canal endo-
cervical en caso de colposcopia satisfactoria.”” * Tal
vez se justifique su practica cuando existe el antece-
dente de tratamiento ablativo o escicional previo.

COMENTARIO

La endocervicocolposcopia es el método comple-
mentario a la colposcopia ideal para observar el canal
endocervical y transformar una colposcopia no satis-
factoria en satisfactoria. La prueba mas fehaciente de
su utilidad es que se encontré un porcentaje de per-
sistencias de lesién a dos afios similar y sin diferen-
cia estadistica entre los dos grupos, a pesar de que la
edad, el grado de lesion y la colposcopia no satisfac-
toria eran factores que deberian favorecer la persis-
Egaznecia en el grupo de colposcopias no satisfactoria.”

Ya es tiempo de observar al endocérvix en forma
semejante a como observamos el exocérvix.

La endocervicocolposcopia se debe practicar como
complemento a la colposcopia cuando esta sea no
satisfactoria o cuando existan datos de anormalidad
glandular.
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deteccion de lesiones cervicales producidas
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RESUMEN

La deteccion de enfermedad por virus de papiloma
humano requiere de la realizacién de biopsia in situ. El
estudio por Papanicolaou (Pap) y colposcopia de cam-
pos claro (CCC) son poco sensibles y especificos. La
colposcopia por luz actinica (CLA) puede ser una
estrategia valida. Objetivos: 1) Establecer la validez
por medicién de la CLA con relacion a la confirmacion
histopatoldgica en la deteccién de lesiones por VPH en
cérvix. 2) Determinar la concordancia validez de la
CLA con otras pruebas (Pap y ccc). Se estudiaron 106
mujeres mayores de 18 afos, con vida sexual activa,
sin Cancer Cervicouterino (CaCu). La prueba diagnos-
tica como estandar de referencia fue el estudio histo-
patolégico. Se realizaron a todos los pacientes, de
forma independiente y cegada, los estudios de Pap,
CCC y CCA. Se consideré como positivo al CLA la
visualizacion de fluorescencia. Como analisis estadis-
tico se utilizo la determinacion de sensibilidad, especi-
ficidad, los valores predictivos y las razones de verosi-
militud, positivas y negativa (RV+ y RV-). Se analizaron
las concordancias entre CLA con CCC y Pap.

Se encontré para el CL sensibilidad de 81% (IC 95%
72 al 90). Especificidad de 77% (IC 95% 66 a 88), una
RV+de 2.7 (IC 95% 1.2 a 4), RV- de 0.09 (IC 95% 0.03
A 0.3), valor predictivo positivo de 77% (IC 95% 66 A
88) y valor predictivo negativo de 90% (IC 95% 77 a
100). La concordancia de la CLA fue buena con la
CCC (Kappa de 64% IC 95% 48 a 80) y mala con el
Pap (Kappa de 26% IC 95% 15 a 36). Conclusiones:
La CLA es una estrategia valida y confiable para la
deteccion de lesiones por virus de papiloma humano.

Su uso en consultorios y clinicas de colposcopia
puede servir como un método de deteccidon temprana
y seleccion de pacientes para estudios confirmatorios.

ANTECEDENTES

Por la necesidad de lograr una mejor exploracién cer-
vical y tratando de establecer las formas iniciales del
CaCu, desde 1925 en Alemania, Hans Hinselmann
disend el primer colposcopio. Este instrumento combi-
noé una poderosa flgente de luz con un lente de aumen-
to estereoscoépico. En la actualidad es en esencia un
microscopio binocular de poco aumento y gran distan-
cia focal, formado por dos tubos paralelos y prismas
que contienen un sistema interno de lentes y prismas.
Dichos tubos, terminan por un extremo en sus ocula-
res moviles con ajuste dioptico, lo cual permite ajustar
los defectos de refraccion de cada usuario. El colpos-
copio permite una percepcién en tres dimensiones, lo
cual facilitara la manipulacién entre el objetivo y el
espécimen.

La colposcopia es el procedimiento utilizado en gine-
cologia para examinar el epitelio del tracto genital
femenino, dando como resultado un diagnéstico pre-
suntivo. Actualmente, mediante un dispositivo especial
que puede ser una camara fotografica, camara de
video o una camara digital conectada a una computa-
dora, se pueden enviar imagenes digitalizadas o
impresas para el expediente clinico.

Una utilidad de la colposcopia ha sido su papel para
ayudar a lograr el diagnéstico de lesiones cancerige-
nas o precursoras de éstas. En particular, la aplicacion

* Médico ginecoobstetra. T Médico ginecoobstetra. * Médico colposcopista.

Revista de Enfermedades del Tracto Genital Inferior. Vol. 7, Num. 1 / Enero-Diciembre 2013 / 12-17.
Organo Oficial del Colegio Mexicano de Ginecdlogos dedicados a la Colposcopia, A. C.



Revista de ENFERMEDADES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

{ omesic
(¥

Vera Gaspar, D.; Pefa Jiménez, A. E. y Rojas Sanchez, T. Colposcopia de luz actinica, validez para deteccion de 1 3

- = lesiones cervicales producidas por virus de papiloma humano, 2013, 7 (1), pp. 12-17.

del acido acético en la mucosa cervical puede producir
coagulacion de proteinas (queratina intracelular) en
células infectadas por el VPH. Ala observacion del cér-
vix, este epitelio se torna blanco y menos transparen-
te. El colposcopista con el grado de blanqueamiento,
tamanio y forma de los bordes de la lesion, asi como el
patrén vascular principalmente, clasifica la severidad
en el indice colposcopico que va desde el epitelio sano
a lesion intraepitelial de bajo o alto grado incluso inva-
sion temprana.

Con el propésito de mejorar las evidencias observa-
das, en 1928 se introdujo la prueba del Yodo por
Schiller. Esta técnica utiliza una solucién de Lugol
sobre el epitelio cervical previamente tratado con acido
acético. Una prueba de Schiller positiva (yodonegativi-
dad) indica zonas de displasia o neoplasia. En una
prueba de Schiller negativa (yodopositividad) todo el
epitelio cervical se observa café. A pesar de lograrse
un contraste entre las zonas claras y obscuras mas
nitido, esta técnica no escapa al efecto de la fuente de
luz y los reflejos y sombras sobre el epitelio debido a la
forma de incidencia de ésta. Por ello no es raro que la
falta de experiencia conduzca a errores diagnésticos.
Entre las limitaciones de la colposcopia de campo claro
esta el hecho de que los contrastes de la cantidad de
matices de los tonos blanquecinos en la reaccion del
acido acético, tanto del epitelio sano como del epitelio
enfermo, pueden llegar a ser casi imperceptibles porque
son difusos y, a veces, no pueden ser diferenciados.

Ademas, no existe un estandar en cuanto a la técnica
de iluminacion requerida. Algunas fuentes de ilumina-
cion de los colposcopios son a base de xendn, halége-
no o tungsteno, dando como resultado colores con
diferentes brillos, mayor o menor contraste. Aunado a
ello, la falta de uniformidad de la intensidad luminosa
sobre el plano cervical provoca diversas conclusiones
diagndsticas, aun con el mismo observador en una
misma paciente. En conclusion la distribucion de la luz
y sombra sobre las imagenes haran variar la calidad o
nitidez de lo observado.

Conocimientos de la 6ptica de la microscopia de fluo-
rescencia de iluminacién con luz incidente sobre un
plano focal observado han sido utilizados en diferentes
procedimientos diagndsticos para lograr mejores con-
trastes. En esta técnica, con el uso de colorantes espe-
ciales para fluorescencia, llamados fluorocromo, se ha
logrado tefir partes de los tejidos, los cuales se resal-

tan con alta resolucién cuando son captados mediante
sistemas de filtros especificos, sobresaliendo las
zonas tefiidas sobre un fondo obscuro (Ley de
Strokes-Adams). Este efecto permite disminuir la
intensidad de la luz innecesaria, en la observacion de
las lesiones, tal como se ha utilizado por los oftalmdlo-
gos para visualizar lesiones de la cornea. Este sistema
cuenta con una fuente de iluminacién similar a la lla-
mada por los microscopistas iluminacion segun Kohler,
en la cual un filamento de luz se enfoca al infinito en el
plano de observacion irradiandolo. Las lesiones se
observan claras emitiendo luz, sobrepuestas a un
fondo obscuro. Con ello se delimitan claramente en un
tinte color verde.

El uso de esta técnica en la colposcopia no ha sido
estudiado previamente, debido a la ausencia de instru-
mentos adaptados para ello. Se ha creado un colpos-
copio para ver con luz actinica, a través de la colora-
cion usando lentes de 9 aumentos, filtros excitadores y
supresores fabricados por Karl Kaps en Alemania y
ensamblados en Estados Unidos con la agregacion del
sistema de luz actinica manufacturado en Canyon
Lake, Texas.

Si se considera que en células infectadas con VPH,
tratadas con acido acético y por tanto con presencia de
proteinas coaguladas, mostraran una mayor absorcion
al fluorocromo, por lo tanto en el caso de haber lesién
por el VPH, ésta se vera resaltada (fluorescente) sobre
el fondo obscuro (prueba positiva) y en el caso de no
haber lesién (prueba negativa) lo unico visible sera un
campo obscuro. La diferenciaciéon, ademas, facilita una
mejor exactitud en la toma de una biopsia dirigida. La
importancia de disponer de una mejor visualizacion de
las células infectadas por VPH es lograr un diagnésti-
co lo mas oportuno de lesiones pre malignas o malig-
nas incipientes y con ello mejorar el pronos’uco de
sobrevida y calidad de vida de las mujeres.

OBJETIVOS

1. Establecer la validez por medicina (sensibilidad y
especificidad) de la CLA con relacién a los hallazgos
histopatolégicos en la deteccion de lesiones por VPH
en el cérvix uterino.

2. Determinar la concordancia de la CLA con otras téc-
nicas (CCC y Pap) en la deteccién de pacientes con
lesiones por VPH en cérvix uterino.
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METODOLOGIA

Se incluyeron 106 mujeres de 18 afios o mas, con
antecedente de vida sexual, que acudieron por invita-
cion directa via promocién médica. Se descartaron
aquellas que informaron estar embarazadas, con san-
grado transvaginal y si padecian de vulvovaginitis o
infeccion de vias urinarias.

En el interrogatorio se obtuvo informacion de antece-
dentes ginecolégicos de importancia: historia familiar
de CaCu, tabaquismo, edad de inicio de la vida sexual,
numero de parejas sexuales, uso de anticonceptivos
en el momento del estudio, gestaciones previas y
resultados de estudios citoldgicos previos.

El primer procedimiento realizado al momento de la
aceptacion de participar fue la toma de citologia cervi-
co vaginal (Papanicolaou) convencional. La toma de
esta muestra fue realizada por los médicos ginecélogos
responsables del proyecto. Las muestras fueron proce-
sadas y evaluadas por un citopatélogo certificado.

Después se realizd colposcopia de luz actinica. Para
ello se procedié a la aplicacién de fluorocromo (fluores-
ceina) con un algodén impregnado sobre todo el cér-
vix. Inmediatamente después se realizé nueva obser-
vacion por colposcopio para descartar la presencia de
imagenes fluorescentes. Se consideré como una CLA
positiva la presencia de una imagen de fluorescente
verde intensa sobre campo oscuro. Se decidio realizar
biopsia dirigida s6lo en las mujeres en quienes se
encontré una zona de sospecha en la colposcopia, sea
por campo claro, por luz actinica o0 ambas.

Se obtuvieron las frecuencias simples y porcentajes
para las variables normales. Para las medidas de resu-
men de edad por el tipo de distribucion se obtuvo la
mediana y los limites superiores e inferiores.

Para determinar la validez de la CLA, CCC y el Pap, se
consideré como el estandar de referencia el resultado
de las biopsias. Con base al estudio histopatoldgico
(biopsia) se determind el estimado y sus limites de
confianza a 95% de la sensibilidad, especificidad,
exactitud y valores predictivos de cada una de las técni-
cas. Asimismo, se calcularon las razones de verosimilitud
tanto para un resultado positivo como uno negativo.

Para evaluar la concordancia entre las diferentes pruebas
CCC y Pap con respecto a las CLA, regular de 0.5a 0.7,

buena de 0.71 a 0.8, muy buena 0.81 a 0.95 y excelente
> 0.95. Todos los analisis fueron realizados con el progra-
ma estadistico SPSS (ver 15 y Epidata 3.1).

RESULTADOS

Un total de 106 mujeres aceptaron participar en el
estudio y regresaron para la realizacion de la colpos-
copia. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de
las 106 mujeres: predominaron aquellas en edad
reproductiva (80%), con una o dos parejas sexuales y
estudiadas después de su primer embarazo.

Resultados segun estudios

En las pruebas se encontré: para Pap 30 positivas
(28.3%) y 76 negativas (71.7%; 1 en grado | y 75 en
grado Il); para CCC, en 57 positivas (53.8%) y para
CLA, 72 (63.9%).

En 32 mujeres no hubo evidencia a la colposcopia,
tanto CCC, como CLA, de lesiones cervicales, ni ante-
cedentes de Pap positivo. Por tanto, a estas pacientes
no se les realizé biopsia. Sin embargo, se incluyeron
en el analisis como casos negativos. Ademas, diez
mujeres con lesiones observadas por la colposcopia,
rechazaron la toma de muestra, por lo tanto se elimi-
naron del analisis. En total se analizé la validez del
estudio en 96 pacientes.

Validez de la colposcopia por luz actinica

En la tabla 2 se muestra el desempefio diagnéstico de
la CLA con respecto al reporte de la biopsia o los datos
clinicos no compatibles con infecciéon. La CLA fue
mejor para detectar a las pacientes con infecciéon que
para descartar ésta en mujeres con biopsias negativas
0 curso clinico no sugestivo.

En la tabla 3 se comparan los criterios de validez
(sensibilidad, especificidad y exactitud) entre las
técnicas de colposcopia (CLA vs. CCC) y el Pap. La
CLA fue mas sensible con respecto a la CCC y el
Pap. Sin embargo, la Pap fue mas especifica; con
respecto a CCC y CLA, estos dos fueron iguales.
De manera global, la CLA mostré mejor exactitud
seguida de la CCC y por ultimo el Pap.

Con respecto a los valores predictivos, en la misma tabla
se observa que la CLA tuvo el valor mas grande para una
VP (-), es decir, una prueba negativa descarta mas la posi-
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bilidad de una infeccién que una CCC negativa o un Pap
negativo. Para un resultado positivo, el valor predictivo
entre las tres pruebas fue practicamente igual.

Concordancia entre la CLA vs. CCC y Pap

En la tabla 3 se muestra que la CLA tuvo una concor-
dancia regular con relacién al CCC, sin embargo fue
muy mala con el Pap. Este ultimo también fue malo
para el CCC con relacion al Pap, como se esperaba.

No hubo reaccién secundaria al uso de la fluorescen-
cia en las pacientes, asi como tampoco se presentaron
molestias diferentes asociado a este procedimiento.

DISCUSION

Este estudio es una aportacion técnica para la optimiza-
cién en la deteccién de la infeccion por VPH y por ende el
riesgo de CaCu. La incorporacion de esta técnica permitié
visualizar de manera mas nitida las lesiones en el epitelio
del cuello uterino, por tanto disminuy6 el efecto subjetivo
de apreciacién sobre las condiciones de la mucosa o la
interferencia en la valoracion de ellas secundaria al efecto
de la luz natural.

En las imagenes, la localizacién de las zonas de riesgo
con mayor facilidad por el contraste obtenido bajo la fluo-
rescencia, permite al médico dirigir la toma de biopsia a
lesiones altamente compatibles con infeccion y alteracion
histopatolégica.

Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres (n= 106). Variable.

Edad en afos cumplidos

Mediana 32 (19-78)

(min.-max.)

Edad de inicio de vida sexual 20 (13-78)
Numero de parejas sexuales 2 (1-20)
Numero de embarazos 1(0-1%5)

Antecedentes de tabaquismo

N (%) 42 (39.6%)

Antecedente familiar de CaCu

11 (10.4%)

Antecedente de deteccion
previa

62 (58.5%)

Tabla 2. Criterios de validez de la colposcopia (n =96).

Histologia Histologia no compatible
compatible con con infeccién o sin Total
infeccidon estudio
Colposcopia de
luz actinica 47 15 62*
positiva
Colposcopia de
luz actinica 3 31 29
negativa
Total 50 46 96

* De 72 mujeres a 10 rechazaron el estudio de la biopsia.
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Tabla 3. Comparacion entre los métodos de deteccién de infeccion por virus de papiloma humano.

Criterio Colposcqpi_a sl Papanicolaou
por luz actinica de campo claro
Sensibilidad 94% (862 100) |  82% (70 a 93) 28%
Especificidad 67% ( 52 a 83) 67% (522 83) | 77%(63 a 92)
Exactitud 81.2% (73290) | 75% (63a85) | 50% (39 a 60)
Raz°"p‘;esri‘t’if,':“"t“d 2.9 (1.9 a 4.4) 2.5% (1.6a4) |1.2% (0.6 a 2.5)
Raz°"ﬂ‘;§;‘;is\;:‘"'t“d 0.09(0.0320.3) | 0.3% (0.1420.5) | 0.9% (0.7 a 1.2)
Va'°;o":i‘:i‘i','gt'"° 76% (64 a 87) 76% (632 88) | 60% (39 a 60)
Va":lre';';‘if'\:gt"’° 91% (80 a100) | 75% (69a90) | 46% (33 a 66)
Concordancia o
el 64% (48280) | e | e
Concordancia o o
PR 26% (15 a 36) 22% (7a35) | e
Estimado (IC al
95%)

Nuestra comparacion con el estandar de referencia
(reporte histopatolégico), demuestra que biopsiar las
lesiones marcadas permite una alta sensibilidad y
especificidad en el diagndstico de la infeccion por
VPH, y dafio compatible con lesiones precursoras de
CaCu. La sensibilidad y especificidad fue mayor a la
encontrada para la colposcopia de campo claro y muy
superior al Papanicolaou. Este ultimo, en nuestro estu-
dio, con una sensibilidad muy baja (28%).

La colposcopia ha mostrado ser una técnica de bus-
queda mas efectiva que el Papanicolaou y en reportes
previos bajo la técnica clasica su sensibilidad ha sido
informada entre 40 y 60%, muy relacionados a la expe-
riencia del observador. En los ultimos afios la sensibi-
lidad ha mejorado, sin embargo, consideramos que la
adicion de la técnica de fluoresceina con luz actinica
incrementé el poder de deteccion en 14%, dando una
sensibilidad de 94%. Esto significa que bajo esta modi-
ficacion solo se presentan menos de 5% de falsos

negativos, o pacientes que pudieran perder la oportu-
nidad de diagndstico temprano. En el presente estudio,
solo se presentaron 3 mujeres en quienes la visualiza-
cion por luz actinica fue negativa aunque mostraron un
estudio histopatolégico positivo. En estos casos las
lesiones se pueden encontrar en el endocérvix y por
tanto no visibles al contraste. De esta forma un estudio
por colposcopia de luz actinica negativa da certeza de
91% o mas de no existir un proceso infeccioso o poten-
cialmente maligno. Esta probabilidad es aun mayor
para un estudio de campo en donde la prevalencia de
malignidad es menor a 20% y no de 55% como en esta
poblacion. Por otro lado, la especificidad o probabili-
dad de resultar negativa al estudio de colposcopia de
luz actinica cuando no se tifie la infeccion o lesion pre-
maligna, tanto esta como la colposcopia clasica en
nuestro estudio mostraron ser buenas (265%). Esto
significa la presencia de alrededor de 35% de falsos
positivos. Esto implica que el reporte del observador
daria una condicién de riesgo o duda, la cual debe de
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ser confirmada con el reporte final histopatoldgico.
Esta conducta pudiera generar costos mayores y quiza
angustia de las mujeres, pero permitira descartar un
proceso maligno. En general en las estrategias de
tamizaje es preferible no abandonar a los verdaderos
enfermos que estudiar a profundidad aquellas con
resultados positivos aunque sanas. EI mayor riesgo de
demandas es hacia los falsos negativos.

La principal fortaleza de este estudio para demostrar la
validez de la colposcopia de luz actinica para el diag-
nostico de lesiones premalignas es el uso del estudio
histopatolégico como estandar de oro.

Al momento, podemos decir que bajo las condiciones
controladas del estudio, el procedimiento fue realizado
sin complicaciones. No se presentaron efectos secun-
darios ya que el procedimiento es inocuo. A este res-
pecto, es importante aclarar que la luz actinica emitida
no genera calor en mucosas ni en el colposcopio
estandar, lo cual evita efectos adversos con el uso de
otras fuentes luminosas.

Por otro lado, los aditamentos para la realizacion de
esta técnica son portatiles y por tanto en un futuro dis-
ponibles en cualquier consultorio o centro de atencion
a mujeres.

Ya que la técnica se realiza como un complemento al
estudio colposcoépico clasico, permite una evaluacion
mas integral de las lesiones y no genera una cita extra
o una molestia adicional, a la paciente. En cuanto al
costo, este se dirige a la inversion en las modificacio-
nes o aditamentos del colposcopio y pudiera ser pro-
rrateado a lo largo de la realizacion de varios estudios.
El material usado (fluorocromo) implica un costo adi-
cional bajo de alrededor de 3 a 7 pesos mas al estudio
habitual. Un aspecto relevante, es la disponibilidad de
tener una impresién diagnéstica al momento de reali-
zar el estudio y, como se comentd previamente, un
estudio negativo de la confianza de una revisién pos-
terior mas prolongada.

Con respecto a la variabilidad en la interpretacion de
las imagenes por un observador, podemos decir que el
contraste observado es alto y por tanto se requiere
poco entrenamiento para la evaluacion. Sin embargo,
es necesario aun establecer cual es la consistencia
inter o intraobservador.

Por ultimo, aun es necesario evaluar esta nueva técni-
ca en trabajos de campo extenso, para determinar su
precision en condiciones habituales y con multiples
observadores. Sin embargo, es una técnica valida,
sencilla, segura y con un costo bajo, con un gran
potencial para su uso en consultorios o clinicas de
deteccion de VPH e incluso en clinicas de control de
pacientes de alto riesgo.
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ABSTRACT

The human papillomavirus high risk represent a heterogeneous group that infect epithelial tissues that cause
anogenital cancers and are associated with the development of extra-genital cancers, including head and neck,
lung and breast, in contrast to epidemiological studies sexual transmission in adults, current evidence of perina-
tal transmission in infants and during childhood that causes the formation of genital warts, squamous intraepithe-
lial lesions and recurrent laryngeal papillomatosis; programs of maternal and child preventive, information about
sexuality and infection by human papillomavirus for teen population and in early and late reproductive age; fur-
ther research on head and neck cancers, lung, skin, breast for possible mechanisms of carcinogenesis by HPV-
ar involved are also required. Conclusion: infection in the oral mucosa of the newborn is compatible with peri-
natal transmission from mother to child, which is one of the main factors for the development of carcinogenesis
in humans, which is kept hidden reserves for this viral infancy for later development.
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Cytology, immunizations, infection by human papilloma virus, anogenital cancers, breast cancer, lung cancer,
head and neck cancer, newborn, genital warts, laryngeal papillomatosis, transplacental transmission and carcino-
genesis

RESUMEN

Los virus del papiloma humano de alto riesgo representan un grupo heterogéneo que infectan los tejidos epite-
liales que son causa de canceres anogenitales y se asocian con el desarrollo de canceres extra-genitales como
en cabeza y cuello, pulmén y mama. A diferencia de los estudios epidemioldgicos de la transmision sexual en
adultos, la evidencia actual de la transmision perinatal, en los lactantes y durante la infancia provoca la forma-
cion de verrugas genitales, lesiones escamosas intraepiteliales y papilomatosis laringea recurrentes. Esto hace
necesarios programas de tipo preventivo materno-infantil, informacién sobre la sexualidad e infecciones por VPH
para poblacion adolescente y en edad reproductiva temprana y tardia; también son necesarios mayor investiga-
cion sobre canceres de cabeza-cuello, pulmén, piel y mama para conocer los posibles mecanismos de carcino-
geénesis involucrados por VPH-ar. Conclusién: la infeccion en la mucosa oral del recién nacido es compatible
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con la transmision de la madre a su hijo o transmision peri-
natal, que es uno de los factores principales para el des-
arrollo de la carcinogénesis en humanos; que se mantie-
ne oculta, esta reserva viral para su posterior desarrollo.

PALABRAS CLAVE

Citologia, vacunas, infeccion por virus del papiloma
humano, canceres anogenitales, cancer de mama,
cancer de pulmon, cancer de cabeza y cuello; recién
nacido, verrugas genitales, papilomatosis laringea,
transmision vertical y carcinogénesis.

INTRODUCCION

Los virus del papiloma humano (VPH) son virus de
doble cadena de ADN que pertenecen a una familia
Papillomaviridae de mas de 130 genotlpos que infec-
tan el epitelio mucoso en humano. La infeccion persis-
tente por VPH en la mucosa genital conduce al des-
arrollo de lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) del
cuello uterino y finalmente desarrollan cancer cervi-
couterino (CaCu). La deteccion de CaCu, principal-
mente con la citologia o prueba de Papanicolaou
(Pap), reduce la incidencia de CaCu; en paises des-
arrollados, con programas organizados de deteccion
oportuna de cancer; aunque el CaCu sigue siendo la
principal causa de muerte por cancer en mujeres,
donde 82% de los nuevos casos de CaCu se producen
en paises en desarrollo. Sin embargo, en Europa,
Estados Unidos y Canada, donde los sistemas nacio-
nales de salud proporcionan a las mujeres tamizaje
rut1inario, 30 000 mujeres mueren por CaCu anualmen-
te. Los genotipos de VPH de alto riesgo (VPH-ar) 16 y
18, son los principales causantes de 70% del CaCu
donde se identifican VPH-ar, en 99.7%, y los VPH-ar
mas comunmente detectados en CaCu y IeS|ones
escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL)
son: 16, 18, 31, 33 y 45.

Los genotipos de VPH-ar se relacionan con la carcino-
génesis en humanos, causando no solo la mayoria de
CaCu, sino también una proporcion sustancial de otros
tipos de canceres. En las ultimas dos décadas, varios
estudios han examinado la presencia de VPH en eso6-
fago, laringe, orofaringe, pulmén, tracto urinario, mama
y colon; que implican al ADN del VPH en canceres no
genitales; ademas, los genotipos especificos se rela-
cionan con ciertos tipos de cancer de piel; pero, el
papel exacto del VPH en la carC|nogeneS|s de estos tipos
de cancer aun esta por demostrarse.’ Recientemente, se

han introducido dos vacunas’ contra el VPH-ar desarro-
lladas con bioingenieria, compuestas con particulas simi-
lares a virus, producidas a partir de las proteinas de la
superficie de la capside del VPH-16 y 18 que contiene
la vacuna bivalente y VPH-6, 11, 16 y 18 para la vacu-
na tetravalente; que previenen la HSIL y CaCu. La aso-
ciaciéon entre VPH y progresion a CaCu proporciona la
evidencia establecida ge la proteccién esperada de la
vacuna contra el VPH.

IMPACTO CLINICO DE LA DETECCION DE
LA INFECCION OCULTA POR VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO EN LA INFANCIA

El VPH se asocia con frecuencia a una amplia varie-
dad de infecciones en la piel y mucosas durante la
infancia. Los diferentes genotipos de VPH de bajo ries-
go causan verrugas en el area de piel o genital, SIL, de
bajo grado (LSIL), HSIL y verrugas genitales (VG). La
evaluacion de los nifios con VG incluye la posibilidad
de abuso sexual que debe ser considerada en todos
los casos, destacando las cuestiones legales y clinicas
importantes. La infeccién por VPH es asintomatica o
induce formacion de tumores benignos o malignos en
mucosa genital, oral o conjuntival. Aunque la mayoria
de las infecciones son controladas por el sistema
inmunitario y regresan espontaneamente, aquellas que
persisten causan morbilidad sustancial y altos costos
asociados con el tratamiento de las lesiones.”

La evidencia actual apoya la idea de que los VPH se
transmiten por via sexual y no sexual. La transmision
vertical del VPH se produce en 20% de los casos. Las
infecciones por VPH en la mucosa oral de lactantes
son asmtomatlcas y se encuentra en menos de 10% de
estos.""La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es
una enfermedad poco frecuente que se caracteriza por el
desarrollo recurrente de Qagilqmas benignos en el trac-
to respiratorio superior.” Esta es una enfermedad
devastadora en la que papilomas causa en la via aérea
superior ronquera y dificultad para respirar. Los papilo-
mas se desarrollan en el tracto respiratorio, pero se
presentan con mayor frecuencia en laringe; afecta
tanto a ninos como adultos. A pesar de su naturaleza
benigna, presenta morbilidad y mortahdad debida a su
tendencia a la transformacién mallgna pero depende
si se produce antes o después de 12 afos de edad y
se clasifica en variantes menores y de la edad adulta,
respectivamente. La prevalencia de esta enfermedad
depende de varios factores como: edad, tabaquismo,
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alcoholismo, uso de anticonceptivos, raza, estado
nutricional y situacién socioecondmica de la poblacion,
pero en general se acesza un rango de entre 1 a 4 por
cada 100 000 personas. A pesar de la baja prevalen-
cia, el costo es alto, dada la multiplicidad de procedt
mientos terapéuticos requeridos para los pacientes.
En la actualidad se acepta generalmente que la via
mas probable de transmisiéon del VPH en PRR es de la
madre con infeccion por VPH a su hijo durante el naci-
miento *~ A pesar de que la cesarea reduce la exposi-
cion de los fetos al VPH durante el partohﬁ,au eficacia en
la prevencion de PRR es controversial. La PRR es
causada con mayor frecuencia” por VPH-6 y 11. Otros
VPH, tales como VPH-13, 39, 40 y 56, también se han
detectado en la PRR.14 Durante la ultima década, la
presencia de VPH-11 es evidente que es un fa;cigor de
riesgo para la transformacion maligna de PRR, "~ tam-
bién el VPH-6 contribuye en la carcinogénesis de la
PRR y se r4e919;ta que VPH-11 se asocia con mayor
agresividad, aunque se encontrd que la severidad
de la PRR estd mas relacionada con la edad de la
paciente al momento del diagnéstico y tratamiento qui-
rargico, que con el genotipo de VPH. El VPH-11 esta
estrechamente relacionado con una edad mas joven al
diagnostico, que con la severidad de la enfermedad.
En los VPH-6 y 11 existen numerosos subtipos con
diferentes actividades in vitro, incluso, en el tejido de la
PRR contiene méas de un subtipo o incluso puede
haber co-infecciéAn con otros virus que influyen en el
resultado clinico.

Se reportdé que madres de nifios con PRR mostraron
evidencia citoldgica e histopatoldgica de infeccion por
VPH en el tracto genital inferior, incluyendo la presen-
cia de coilocitos, SIL y VG o condiloma acuminado. La
incidencia de afectacion pulmonar en PRR se estima
en 3.3%, mientras que la incidencia de cancer en
pacientes con afectacion pulmonar fue 16%. Se
requieren estudios que mejoren nuestro conocimiento
sobre los mecanismos subyacentes en el desarrollo de
la afectacion pulmonar en la PRR, riesgos asociados
de los diferentes tipos y subtipos de VPH, eficacia del
manejo terapéutico y riesgo de progresion a cancer.”

TRANSMISION PERINATAL DEL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO

En contraste con la evidencia epidemiolégica consis-
tente de la funcion de la transmision sexual del VPH en
adultos, la transmision perinatal esta relacionada prin-

cipalmente con la infeccion por VPH en lactantes. Se
ha confirmado la presencia del VPH en mucosa oral
del recién nacido (RN) en muestras recogidas de estos
a través de la aspiracion endotraqueal o por hisopos
orofaringeos. Se detecté ADN de VPHen 7.4y 14.1%
de las mue§tﬂr3§83 respectivamente, recogidas del RN de
0-6 meses.

TRANSMISION DEL VPH DE LA MADRE AL
HIJO

La madre es la principal transmisora de la infeccién por
VPH a su RN. Evaluados en muestras orales y genita-
les de madres y sus RN, en mujeres embarazadas con
mas de 36 semanas de gestacion, se detectdé 18.9%
de ADN de VPH y 3.4% de los RN. La tasa estimada
de transmision vertical del ADN del VPH de la madre a
su RN fue 18.2% y se incrementa cuando el feto atra-
viesa el canal del parto con el cuello uterino infectado
por VPH. Se detect6 ADN de VPH en 30% de las
madres y 1.5% de los RN, con una tasa de concordan-
cia materna/neonatal del 71%. En otro estudio se
detectd ADN de VPH en 49 mujeres embarazadas y
22.4% de RN. En otro reporte de mujeres embaraza-
das, se detectd ADN de VPH en 17.9% de las mues-
tras orales de F4{l1\lg% 16.4% de las muestras cervicales
de las mujeres."

Comparando a las mujeres embarazadas VPH-negati-
vas y positivas al ADN de VPH con sus descendientes,
los hijos de madres VPH-positivo en la visita posparto
tiene cinco veces mas probabilidades de VPH positi-
vos que los hijos de madres VPH negativas y se
demostrd que la prueba de VPH positiva en la madre
aumenta el riesgo de transmisién vertical del VPH.
Durante el parto los RN tienen mayor riesgo de expo-
sicion al VPH que después de la cesarea, aunque la
presencia del VPH en la cavidad bucal de los RN
durante la ceséarea o parto normal significa que no se
elimina la transmision perinatal del VPH a través de la
cesarea. La persistencia del VPH en los RN es rara:
durante el parto, madre y RN tienen similares genoti-
pos de VPH, pero esg? concordancia desaparece al
término del puerperio. Incluso, en los RN con VPH
encontrado al n%cimiento, éste desaparece a los 6
meses posparto. A pesar de la ausencia de infeccidn
persistente en los lactantes a los 6 meses después del
parto, sugiere que la inoculacion es temporal y el ver-
dadero impacto de la infeccion oculta de VPH en la
infancia, requiere mayor investigacic’)n.4
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TRANSMISION DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO DEL PADRE AL HIJO

Se ha detectado la presencia de VPH en los esperma-
tozoides recogidos de varones sexualmente activos
con y sin factores de riesgo para la infeccion por VPH
y se ha propuesto que los VPH afectan los resultados
de la espermatobioscopia, como la motilidad esperma-
tica y aumenta la incidencia de astenozoospermia;
incluso, la presencia de VPH en hombres de parejas
infértiles se asociaron con mayor tasa de abortos.
Estos estudios apoyan el papel del VPH en la repro-
duccion humana e infertilidad, pero no la transmision
del padre al hijo. Aunque el esperma infectado con VPH es
capaz de penetrar e infectar el ovomto se requiere mayor
investigacion para su confi irmacion.”

INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO TRANSPLACENTARIA

Ademas de la via de transmision sexual, también la via
transplacentaria del VPH in utero es posible. Se han
identificado la presencia de ADN de VPH 6, 16, 83 y 39
en e;l 1’[7e2||d2§> de la placenta de las mujeres embaraza-
das, que esta en concordancla entre las mues-
tras de VPH de la placenta y el RN, donde se reporta
ADN del VPH en 4.2% en trofoblasto placentario y
3.5% en sangre del cordon umbilical. Durante el parto,
24.5% de placentas tienen prueba de ADN de VPH
positivas, pero en 16.3% de los casos no hubo concor-
dancia con el genotipo de VPH especifico entre la
madre y la muestra del RN, sugiriendo que la infeccién
por VPH en la placenta ocurre durante la primera mitad
del embarazo. Incluso la presencia de ADN de VPH en
la placenta no se relaciona con la forma del alumbra-
miento. También se ha propuesto que la infeccién por
VPH en células trofoblasticas extravellosas se asocia
con resultados adversos y ocasiona disfuncion placen-
taria que ocasiona parto prematuro espontaneo, pero
aun la relacién exacta entre la infeccion placentaria por
VPH y eI nesgo de parto prematuro requiere mayor
estudio.” La presencia de ADN de VPH en liquido
amniotico, sangre del cordon umbilical y células trofo-
blasticas placentarias aumenta el riesgo de VPH en
cavidad oral de RN, sugiriendo la trasmision transpla-
centaria del VPH. Sin embargo, no se ha podido detec-
tar VPH en liquido amniético de mujeres con membra-
nas amnioéticas intactas o en la placenta, indicando que
la transmision transplacentaria es una via de transmi-
sion del VPH posible, pero no definitiva.’

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN LA
LACTANCIA

La infeccion materna por VPH y la contaminacién en
leche y calostro ocurre raramente, pero se detecta
VPH-16 en 2.5% de las muestras, incrementandose
cuando se recoge 3 dias después del parto a 4.0%. En
muestras de leche de mujeres VPH positivas y negati-
vas se detectd ADN de VPH-ar-16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56 0 58, pero los VPH en la leche materna
no se relaciona con la presencia de VPH en la cavidad
bucal de los lactantes, indicando que los VPH no se
transmiten verticalmente por la lactancia materna y
solo la presencia de VPH en fluidos de la mama sugie-
re un papel en la carcinogénesis del cancer de mama
(cm).”

CANCERES NO GENITALES RELACIONA-
DOS CON VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

Carcinogénesis mamaria

El CM es el cancer femenino mas frecuente y la terce-
ra causa mas comun de muerte en todo el mundo. Es
una enfermedad multifactorial, entre los que se inclu-
yen las hormonas, factores genéticos y ambientales y
se sugiere la p03|ble reIaC|on entre la infeccion viral y
el tejido mamario. °Enla carcinogénesis de tumo-
res estan involucradas las infecciones virales, como
son en los casos del virus del tumor mamario de raton,
virus de simio 40, Virus Epstein Barr y VPH. Varios
reportes han presentado pruebas de la presencia de
VPH en muestras de CM, esto ha permitido sugerir que
el VPH posiblemente esté involucrado en la patogéne-
sis del CM. En estudios moleculares y epidemiolégicos
indican que la infeccion del VPH-ar es factor de rlesgcg
importante para las lesiones precursoras del CaCu.

También se detecta ADN de VPH en canceres extrage-
nitales, pero para la etiologia de estos es todavia con-
troversial. El primer reporte sobre la deteccion de VPH
en CM fue en 1992, encontrando VPH-16, con una fre-
cuencia de 24% por la técnica de la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR) y en otro informe la
presencia del VPH-11, 16, 18 y 33 en 46% de CM, y en
otro se encontré en 15% de CM. Otro grupo29 detecto
VPH-ar y bajo riesgo en 86%. Otros detectaron la pre-
sencia del VPH-16 en 35% del CM; comparando con
otro grupo que solo presentaron 6.5%. Tamblen se
reportd VPH-18 en 48% de las biopsias con CcM." En
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otros reportes la frecuencia fue 24.49% en CM asocia-
%os al VPH-ar; 32.42% en Asia y 12.91% en Europa.zz’

Los VPH-ar mas comunmente identificados son
VPH-16, 18, 33 y 35, incluso se demostré un aumento
significativo del riesgo de CM: las pruebas de VPH son
positivas y la prevalencia de VPH en pacientes con CM
fue 23%, con rangos de 13.4% en Europa a 42.9% en
América del Norte y Australia. Recientemente se repor-
té 50% de pruebas de VPH en muestras de CM y en
todos los casos el genotipo fue VPH-18 y sélo queda
la duda si el VPH es desencadenante causal o simple-
mente una coincidencia.” " Aunque, la presencia de
coilocitos comunmente presentes en la neoplasia
intraepitelial cervical se acepta como patognomodnico
de la infeccién por VPH en el cuello uterino, su presen-
cia putativa en la piel de la mama y muestras de tejido
con CM in situ e infiltrante indica que los VPH estan
causalmente relacionados con CM, aunque la mayo-
ria de estudios actuales demuestran la presencia de
ADN de VPH en muestras de cancer de mama, con
técnicas moleculares como PCR convencional, RFLPS
(Polimorfismos de fragmentos largos de restriccion),
microarreglos de baja densidad, siendo este ultimo un
método mas sensible en deteccién del ADN del VPH.
Un inconveniente que tiene la técnica de PCR es la
posible susceptibilidad de contaminacion genémica en
las muestras de estudio. Sin embargo, no se ha logra-
do comprobar la asociacion entre los genotipos mas
frecuentes de VPH y el CM y no existe una relacion
entre el CM y la infeccion VPH; la sensibilidad y espe-
cificidad de las técnicas moleculares contribuiran a la
deteccion de VPH en muestras de tejidos de CM, pero,
no han comprobado la relacion de la presencia de
VPHe-ar, carga viral, a la integracion del ADN viral al
genoma del huésped, sugiriendo que los mecanismos
de entrada a la regién mamaria sea por via hematopo-
yética o linfatica.” ™

Carcinogénesis pulmonar

El cancer de pulmon se considera la principal causa de
mortalidad por cancer en todo el mundo. El cancer de
pulmén no de células pequenas (NSCLC) es una
enfermedad heterogénea, incluyendo el carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma y carcinoma de
células grandes.4 A pesar de los diferentes tipos histo-
patologicos, el NSCLC es importante clasificarlo para
dar un mejor manejo del padecimiento. La asociacion
entre tabaquismo y cancer de pulmén se conoce
desde hace mas de medio siglo y es causa principal de
éste, aunque se incluyen varios mecanismos potencia-

les y hereditarios. Recientemente la infeccion especifi-
ca por genotipos VPH-ar- 16 y 18 estan asociados con
la carcinogénesis pulmonar y se reporta una prevalen-
cia de VPH de 78.3%, pero con gran diversidad entre
las regiones geograficas y tipos histopatologicos. En
Europa la prevalencia de la infeccién por VPH en can-
cer de pulmonar es menor de 10% en comparacion
con Asia, donde fue de 24.5%, es decir, con frecuen-
cias en Europa y América de 17 y 15%, respectivamen-
te. Mientras en asiaticos fue 35.7%, particularmente se
presentaron frecuencias hasta de 80%4en algunos pai-
ses y regiones, como Japon y Taiwan.

La presencia de VPH en muestras de cancer de pul-
mon se encuentra mas alta en comparacion con con-
troles normales o lesiones benignas de pulmén. Se
identifico 6.3% VPH en pacientes con carcinoma de
células escamosas de pulmén y 7% en adenocarcino-
mas de pulmén. En Japén el VPH se encuentra en 7%
en carcinomas de células escamosas de pulmoén vy
30% en adenocarcinomas. En China, Pakistan y
Nueva Guinea, se detectd VPH-16 en 44% de los car-

4, 34-37

cinomas de células escamosas de pulmon.

En su estructura molecular, el VPH esta constituido por
proteinas que forman la capside llamadas regiones tar-
dias L1y L2, mientras que las proteinas tempranas E1
a E7, excepto E5, inician el mecanismo oncogénico.
Las oncoproteinas E6 y E7 de VPH, estan implicadas
en la carcinogénesis deL CaCu y también se expresan
en el cancer de pulmoén. La oncoproteina E6 del VPH-
16 y 18 se expresan en cancer del pulmén y se relacio-
na con la inactivacion de p53, pero, se requiere la acti-
vacion transcripcional de hTERT por la oncoproteina
E6 de Los VPH-ar 16 y 18 para la carcinogénesis pul-
monar. Las mutaciones del gen p53 y la infeccién por
VPH facilitan la proliferacion no regulada de células
escamosas del pulmén para el desarrollo de carcino-
mas de células escamosas de pulmoén. La expresion
de la oncoproteina E6 de VPH-ar-16 y 18 en pacientes
con NSCLC en estadioAI se relaciona con mayor tasa
de sobrevida a 5 afios.

Los efectos de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH-ar
enla angaiggénesis del NSCLC y sus mecanismos sub-
yacentes proponen que la sobreexpresion de las
oncoproteinas del VPH-16 en las células de NSCLC
promueve significativamente la angiogénesis tanto in
vitro e in vivo. La infeccién por VPH-ar aumenta los
niveles de Inter-Leucina (IL-17) y estimula la expresion
de Mcl-1 a través de la via PI3K y promueve la progre-
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sion de células tumorales pulmonares4 independiente-
mente de la p53 e IL-6. La sobrevida es doble para
individuos con cancer de pulmon VPH-ar positivas que
en pacientes con VPH negativos. La genotipificacion
del VPH es util en el diagnéstico para discriminacion
primaria en células escamosas metastasica por cancer
de pulmén. Recientemente se demostré la posibilidad
de identificar la infeccion por VPH en el aliento exhala-
do condensado de los pacientes con cancer de pul-

4,36,37
mon.

INFECCION POR VPH EN LA INFANCIA Y RIESGO
DE CARCINOGENESIS

La infeccién oculta por VPH-ar en la infancia es clave
para la infeccion persistente por VPH en los tejidos
humanos, como pulmén y mama. Existe evidencia
para apoyar que los VPH-ar se transmiten de la madre
al RN durante el periodo perinatal y la mayoria de las
infecciones por VPH-ar en la mucosa de RN son infec-
ciones ocultas en la cavidad oral. Teniendo en cuenta
la presencia de VPH-ar en los tejidos de mama y pul-
mon, la transmision de la infeccion por VPH-ar en la
infancia es fundamental (figura 1).4 Los VPH-ar infec-
tan al RN y se mantiene la infeccion persistente duran-
te el embarazo; la transmision de VPH-ar, desde el
cuello uterino a la mucosa oral neonatal. La transmi-
sion se realiza durante el periodo perinatal o a través
de la leche materna. La estrecha concordancia entre la
madre y el RN indica que la madre infectada transmite
los VPH-ar al RN a través de la placenta o cordén
umbilical. La infeccién por VPH-ar temprana, en la vida
se elimina o se mantiene oculta o persiste por un perio-
do considerable. Las vias precisas que los VPH-ar uti-
lizan para localizar e infectar el tejido mamario y pul-
monar aun no estan claras, sin embargo, los VPH-ar
en la infancia son responsables de causar el paso ini-
cial necesario para el desarrollo del cancer y los RN son
un depodsito Unico de la infeccidn oculta’ por VPH-ar.

CONCLUSIONES

El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de
transmision sexual (ITS) mas comun en todo el mundo
y afecta al menos una vez en su vida a entre 50 a 80%
de las mujeres sexualmente activas. Se transmite por
contacto intimo de los epitelios de la piel o las muco-
sas. Otras formas alternativas de transmision son la
vertical o materno-fetal y horizontal o por fémites, aun-
que también existe la posibilidad en otras regiones del
cuerpo humano. Los co-factores de progresion, que

favorecen la persistencia de la infecciéon por el VPH
pueden ser virales, genéticos, ambientales; los VPH-
ar-16 y 18 son los principales. Los factores genéticos
se relacionan con variaciones individuales en la res-
puesta inmunitaria innata, humoral y celular que influ-
yen en la persistencia de la infeccién viral y progresion
al cancer y los factores del medioambiente, como hor-
monales, traumatismo cervical, tabaco, inmunodepre-
sion, infecciones asociadas de transmision sexual,
alcoholismo, nutricion y dieta. Los VPH-ar representan
un grupo heterogéneo que infectan los tejidos epitelia-
les y son causa de diversas enfermedades neoplasi-
cas, principalmente los VPH-ar-16 y 18, que son nece-
sarios en el desarrollo de CaCu y canceres de tracto
genital inferior y otras regiones del cuerpo humano
como cancer de cabeza y cuello, pulmonar y en los
ultimos anos con CM. A diferencia de los estudios epi-
demiolégicos de la transmision sexual en adultos, la
evidencia actual de la transmision perinatal es la forma
de transmision del VPH-ar en los lactantes y durante la
infancia provoca la formacion de verrugas comunes,
verrugas genitales, SIL y PRR. Esto hace necesario
programas de tipo preventivo materno-infantil, informa-
cion sobre la sexualidad e infecciones por VPH para
poblacién adolescente y en edad reproductiva tempra-
na y tardia; asi como mas estudios de investigacion en
canceres de cabeza-cuello, pulmén, piel y mama para
conocer los posibles mecanismos de carcinogénesis
involucrados por VPH-ar.

TRANSMISION PLACENTARIA
|

Lactancia

Cuello uterino de la madre

Madre VPH + Periodo neonatal infancia® adulto

Figura 1. Infeccion por VPH en la infancia y su riesgo en la
carcinogénesis. La infeccion por VPH se transmite por via
transplacentaria al momento del parto o durante la lactancia, la
cual la adquiere el recién nacido, manteniéndose oculta* durante
la infancia, siendo un factor riesgo oncogénico futuro.
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ABSTRACT

Papilloma virus infects the genitals of boys the same as those of women. Although the infection penile HPV
is very common and types of HPV oncogenic relate to the penile cancer, the man does not have a particu-
larly high risk of penile cancer. The maijor risk factors of penile cancer are HPV infection, sex outside of a
monogamous relationship, smoking and lack of hygiene. The penoscopia aims to identify the injury more
serious and allow a biopsy addressed, propose a treatment as well as to reassure man on the degree or
extension of the infection (or discard their presence). The goal of treatment in men is to eliminate visible
injuries or symptomatic, instructing the patient on the disease process and analyze methods to prevent the
recurrence, and the spread of disease.

Key words: Papillomarius in the men
RESUMEN

El virus del papiloma infecta los genitales de los varones lo mismo que los de las mujeres. Aunque la infec-
cion peneana por VPH es muy comun y los tipos de VPH oncogénicos guardan relacién con el cancer de
pene, el varén no tiene un riesgo particularmente alto de cancer de pene. Los principales factores de ries-
go de cancer de pene son infeccién por VPH, sexo fuera de una relacion mondégama, tabaquismo vy falta
de higiene. La penoscopia tiene como objetivo identificar las lesiones mas graves y permitir una biopsia
dirigida, proponer un tratamiento, asi como tranquilizar al varén sobre el grado o extension de la infeccion
(o descartar su presencia). El objetivo del tratamiento en varones sera eliminar lesiones visibles o sintoma-
ticas, instruir al paciente sobre el proceso patolégico y analizar métodos para prevenir la recurrencia y la
diseminacion de la enfermedad.

Palabras clave: VPH en hombres
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INTRODUCCION

La importancia de conocer principios basicos del virus
del papiloma es su potencial relacion con el cancer. Si
bien el cancer de pene no es frecuente, el hombre tiene
un rol determinante en el cancer cervicouterino, por lo
gue es importante conocer la forma de presentacion,
diagndstico y tratamiento del varén con VPH.

El cancer es un grupo de enfermedades que compar-
ten ciertas caracteristicas bioldgicas, como la ten-
dencia a invadir y destruir tejidos adyacentes; ade-
mas, su origen es multifactorial. En términos gene-
rales, ciertos factores ambientales o exdgenos
(entre ellos agentes quimicos, fisicos y bioldgicos e
incluidas ciertas infecciones virales y parasitarias)
actuan en conjunto con factores endégenos y facto-
res endocrinos que provocan finalmente modifica-
ciones en el genoma.

Dentro de los agentes exdégenos encontramos a los
agentes virales, los cuales pueden ocasionar cancer
por su capacidad de integrar informacion genética
en el genoma de la célula infectada y producir de
modo constante una o mas oncoproteinas que pue-
den mantener el fenotipo transformado de la célula
infectada. De hecho, fue en los virus oncdgenos
donde se descubrid la existencia de los oncogenes.
Algunos de los virus mas estudiados son el virus de
Epstein-Barr (carcinoma nasofaringeo, enfermedad de
Hodking, linfomas de Burkitt y otros linfomas), retrovirus
HTLV-l (leucemia de células T), virus del polioma SV-40
(mesotelioma), virus de la hepatitis B y C (hepatocarcino-
ma), virus del papiloma humano (carcinoma de cérvix y
region anogenital, cabeza y cuello, eséfago y piel) y virus
del herpes tipo 8 (sarcoma de Kaposi).”’3

VIRUS DEL PAPILOMA

El virus del papiloma fue descrito por Shope en 1933,
pertenece a la familia de los papilomavirus, las particulas
virales tienen un didmetro de 52-55 nm, su genoma esta
compuesto por una cadena de ADN constituida aproxi-
madamente por unos 8 000 pares de bases e inclu-
ye una capside icosaédrica de 72 capsdmeros que
contienen las proteinas L1y L2.

En la actualidad se han descrito mas de 130 genoti-
pos de papillomavirus en el mundo animal, de los

cuales cerca de 90 se han aislado en el ser humano y
al menos unos 30 tienen relacion con el area genital.

El ADN viral se puede encontrar de forma episéomi-
ca, aislado del genoma celular, que es la forma habi-
tual en las lesiones causadas por VPH denomina-
dos de bajo riesgo oncogénico 6 y 11 o pueden
encontrarse integrado al genoma de la célula hués-
ped o de las células neoplasicas, forma que suele
corresponder con los denominados genotipos de
alto riesgo 16, 18, 31 y 33 que a diferencia de los de
bajo riesgo expresan las oncoproteinas E6 y E7.
Estas oncoproteinas inactivan a las proteinas celu-
lares p53 y RB, implicadas en el ciclo de division
celular perdiendo la actividad reguladora del mismo
y facilitando los procesos de transformacion celular
escasa en los virus de papiloma de bajo riesgo, pero
importante en los de alto riesgo.

La infeccion por VPH es la enfermedad de transmi-
sion sexual de origen viral mas frecuente. Se calcu-
la que a nivel mundial existen unos 270 millones de
mujeres infectadas por VPH. La transmision del
VPH se produce habitualmente durante las relacio-
nes sexuales. Los genotipos mas frecuentemente
aislados en el varon estan en intima relacion con la
forma clinica que se presentan. Cuando existen
condilomas acuminados, los genotipos 6 y 11, de
bajo riesgo oncogénico son los mas habituales, en
cambio en las lesiones preoneoplasicas y neoplasi-
cas se encuentran con mas frecuencia los genotipos
16,18, 31 y 33 considerados de alto riesgo.

Aunque el cancer de pene es una neoplasia poco
frecuente, representa menos de 1% de los tumores
masculinos. La infeccién de virus de papiloma
puede conllevar al desarrollo de neoplasias intrape-
neanas leves moderadas y severas, con el riesgo de
desarrollar cancer in situ y posteriormente invasor.
Existen procedimientos como la penoscopia para
hacer detecciones tempranas. Asimismo estan esta-
blecidas indicaciones precisas que es necesario
conocer para responder a las dudas de las pacien-
tes diagnosticadas como positivas para VPH, inclu-
so mas aquellas diagnosticaq%s con displasia con
cancer cervicouterino invasor.

La penoscopia es el procedimiento que consiste en
la aplicacion de acido acético a 5% en el pene,
escroto, perineo y regiéon anal y en la cual a conti-
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nuacion se observan estas zonas bajo aumento
con iluminacién. Igual que una colposcopia, el pro-
posito de la penoscopia es identificar las lesiones
mas graves y permitir una biopsia dirigida y su tra-
tamiento; tranquilizar al varén sobre el grado o
extension de la infeccion (o su ausencia) y propor-
cionar una oportunidad para instruirlo.

Los factores de riesgo para que un varon sea porta-
dor de VPH son: multiples parejas sexuales (>3),
falta de higiene, inmunosupresion, orientacion
sexual o bisexualidad, infeccion del tracto genital
inferior, coito con una mujer con HGSIL, condilo-
mas, antecedente actual o pasado de enfermeda-
des de transmision sexual.”’

INDICACIONES PARA PENOSCOPIA

1. Identificacién de presencia o ausencia de lesio-
nes anogenitales en la piel.

2. Identificacion de las lesiones mas graves, para
permitir la biopsia de estas lesiones.

3. Tranquilizar a ambos miembros de la pareja.

4. Indicaciones médico legales: comprobacion en
caso de abuso infantil.

5. Enfermedad recurrente de la companiera.

6. Prurito o irritacion cronica.

7. Proporcionar ensefianza al enfermo y reforzar un
cambio de habitos sexuales y personas de alto riesgo.

Aunque no es forzoso realizar el procedimiento en
todo varén con condilomas, se ha cuestionado el
valor de la penoscopia. Algunos autores dudan del
valor de la penoscopia en varones sin lesiones visi-
bles a simple vista, en tanto que otros sugieren que
deben seleccionarse los varones cuyas parejas tie-
nen enfermedad relacionada con VPH. Sin embargo
cuando se examinan los genitales masculinos sin
aumento soélo se identifica 20% de las lesiones.
Incluso cuando no se encuentran estas ultimas en la
inspeccion visual inicial, si la penoscopia se lleva a
cabo varias veces al ano, en 85% de los varones
expuestos al VPH se encuentran al final que existe una
infeccion comprobada con biopsia.

A menudo los varones acuden al médico a solicitar
una valoracion respecto a la presencia de infeccion
después de exponerse al VPH. Quienes se expusie-
ron al VPH casi siempre habran contraido el virus

aun cuando hayan utilizado condoén. El papilomavi-
rus humano es altamente contagioso. Incluso cuan-
do no hay lesiones visibles, los varones pueden
trasmitir el virus a sus contactos, algunos expertos
recomendaban al principio examinar y tratar a todos
los contactos varones de mujeres infectadas. Esta
conducta puede ser poco util.

Es importante evaluar el antecedente de verrugas
genitales, la forma en que se trataron, recurrencias
y parejas con infeccion por VPH. Si una pareja pre-
via tuvo cancer cervical, entonces el paciente puede
tener un tipo de VPH de riesgo alto y debe conside-
rarse que sus contactos actuales tienen un riesgo
mayor.

EQUIPO

El equipo basico debera constar de tijeras quirurgi-
cas (tijeras metzembaum, curvas y pequefas).
Como las verrugas son muy superficiales de modo
que no se requieren biopsias profundas.

En lugar de utilizar un colposcopia para la amplifica-
cion, algunos médicos prefieren emplear lupas o
lentes manuales. Sin embargo, es facil aprender la
técnica de la penoscopia con la utilizacién de un col-
poscopio.

TECNICA DE LA PENOSCOPIA

En la zona de exploracién se instruye al paciente
sobre la forma en que debe saturar la totalidad del
pene, escroto, perineo, asi como la zona anal, con
un frasco atomizador de acido acético (vinagre) a
5% o con el empleo de torundas. Los genitales se
humedecen por lo menos 5 minutos y a continua-
cion se repite el proceso.

Durante el intervalo de 5 minutos en que se hume-
decen los genitales, el médico puede aprovechar
para revisar la historia y explicar el procedimiento al
paciente. Se le coloca en posicidon ginecoldgica, se
examina primeramente a simpe vista y luego con
colposcopio o bajo aumento (x3.5 a x5).

La técnica de penoscopia es ligeramente diferente
de la colposcopia. Durante la totalidad del examen
los genitales se conservan saturados con acido acé-
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tico a 5%. A diferencia de la mujer existen pocos sig-
nos colposcoépicos seguros que permitan diferenciar
lesiones displasicas de lesiones simples por VPH.

Las lesiones por VPH posterior a la aplicacion de
acido acético se tornan blancas. Estas pueden ser
planas, acuminadas o mixtas.

La uretetroscopia esta indicada s6lo cuando existen
condilomas acuminados en el meato, la parte distal
del pene y la fosa navicular.

La distribucion de la mayor carga viral por sitios ana-
tébmicos del pene es: prepucio, 87%; cuerpo de
pene, 42%; glande, 20%; corona, 11%; meato ure-
tral, 6%; uretra, 5%; escroto, 3%; ano, 2%, y sinfisis
pubica, 1%.

Los genotipos mas frecuentes que se aislan en el
varon estan en relacion intima con la forma clinica
que se presentan cuando existen condilomas acu-
minados. Los genotipos 6 y 11 de bajo riesgo onco-
génico son los mas habituales, en cambio en las
lesiones preneoplasicas y neoplasicas se encuen-
tran con mas frecuencia los genotipos 16, 18, 31y
33, considerados de alto riesgo oncogénico. En
infecciones subclinicas y latentes se pueden encon-
trar genotipos de alto y bajo riesgo y no es infre-
cuente una co-infeccion simultanea.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica es variada y como ejemplos
podemos encontrar:

1. Condilomas acuminados o verrugas genitales:
suelen localizarse en el surco balanoprepucial, coro-
na del glande, frenillo, dorso del pene y a veces en
la fosa navicular.

2. Balanopostitis: Se aprecian alteraciones inflama-
torias en el pene, con apariencia muy similar a las
originadas por la candida albicans, en la que se
detectan el ADN viral.

3. Infeccion subclinica: se expresan como lesiones
acetoblancas que se pueden detectar por medio de
una penoscopia.

4. Portadores asintomaticos: son pacientes portado-
res de VPH sin ninguna sintomatologia, incluso sin
lesiones acetoblancas ni alteraciones citoldgicas.

5. Papilomatosis Bowenoide y otras lesiones pre-
cancerosas como la eritroplaquia de Queirat.

6. Cancer de pene: los serotipos 16 y 18 son los
mayormente aislados, el tratamiento es la cirugia
radical. Los co-factores relacionados son el taba-
quismo, inmunosupresion y la falta de higiene.

7. Cancer anal: Igualmente parece existir estrecha rela-
cién con los serotipos 16 y 18. Es mas frecuente en
homosexuales VIH(+). El tratamiento es quimioradiote-
rapia con el fin de preservacion del 6rgano.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccion por VPH se puede rea-
lizar por métodos inmunoldgicos, citoldgicos, histo-
I6gicos, histoquimicos o por procedimientos de bio-
logia molecualar. Los métodos inmunoldgicos
ponen de manifiesto la presencia de anticuerpos
frente al VPH. Esta determinacion tiene limitada
sensibilidad produce resultados de dificil interpreta-
cion y habitualmente no permite diferenciar los dis-
tintos genotipos que producen la infeccién y no se
recomiendan para el diagnostico de la enfermedad.

Los métodos citolégicos se han utilizado principal-
mente para el diagnostico de la enfermedad en la
mujer y ponen de manifiesto las alteraciones morfo-
l6gicas que la infeccion por VPH puede producir
destacandose la presencia de disqueratosis, para-
queratosis, células gigantes y sobre todo de coilocitos.

En el varén el valor diagnéstico de la citologia exfolia-
tiva de las lesiones condilomatosas y sobre todo de las
lesiones acetoblancas es limitado. En la actualidad el
diagnostico de certeza sobre las lesiones anteriores
esta basado en la deteccién del VPH por procedimien-
tos de biologia molecular y en concreto por dos méto-
dos: la hibridacion y la amplificacion genémica median-
te la prueba de la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccion por VPH en el varon
puede enfocarse desde el punto de vista médico y qui-
rdrgico. El tratamiento médico ha sido realizado
mediante la utilizacion de podofilina, acido tricloroacéti-
co, 5 fluoracilo e interferdn alfa local y sistémico.

El tratamiento con cremas o soluciones de podofilina a
0.15% 0 0.5%, respectivamente, ha sido hasta ahora el
tratamiento de eleccion pero no ha estado exento de
inconvenientes.
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El uso de imoquid, inmunomodulador a través de la
estimulacion en la produccion de citoquinas, aplica-
das 3 veces a la semana durante 14-16 semanas
parece un tratamiento prometedor de tratamiento
de los condilomas. Pero no esta exento de efec-
tos colaterales, como son eritema, ardor y prurito.

El tratamiento quirurgico de los condilomas median-
te cirugia, convencional, electrocirugiga 1g:rioterapia o]
laser proporciona buenos resultados.

CONCLUSION

Si bien es cierto que se reconoce la relacién del
virus de papiloma con las neoplasias intrapenea-
nas y el cancer de pene, aun quedan dudas en
cuanto a la mejor opcioén terapéutica. Sin embargo,
reconocer en su justa dimension la importancia
que tiene el varén en la coexistencia de otros can-
ceres mas frecuentes como el cancer cervicouteri-
no obliga a continuar investigando para establecer
la mejor alternativa de tratamiento para este tipo de
pacientes.
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