LA CIRCUNCISION COMO FACTOR PROTECTOR PARA EL CARCINOMA DE
PENE. UNA REVISION DE LA LITERATURA

CIRCUMCISION AS A PROTECTIVE FACTOR FOR CARCINOMA OF THE
PENIS. A REVIEW OF THE LITERATURE

AURA MARIA CERON QUEMA, M.D."', HERNEY ANDRES GARCIA PERDOMO, M.D.,
MSc, EdD, PhD?

RESUMEN

El carcinoma epidermoide es una neoplasia poco
frecuente en el pene, que por su localizacion trae como
consecuencias serias afectaciones de la calidad de vida
de los pacientes, ocasiona dafios tanto fisicos, psiquicos
como sexuales, por lo que su prevencidn resulta muy
importante. La evidencia acumulada ha sugerido que la
circuncision masculina podria ser considerada como una
importante medida de intervencidon para prevenir la
incidencia de esta enfermedad. El objetivo fue
determinar la proteccion contra el carcinoma del pene
después de realizar una circuncisién, basado en una
revision de la literatura.

Palabras claves: carcinoma de pene, circuncision;
neoplasias.

INTRODUCCION

Afortunadamente el Céancer de Pene no ocupa los
primeros lugares en nuestro medio y representa menos
del 1% de los canceres en hombres en los Estados
Unidos, con cerca de 0,3 a 1,3 casos nuevos por 100.000
hombres, ultimamente se ha evidenciado un ascenso en
los paises en via de desarrollo, principalmente Africa,
Asiay Sudamérica'.

El carcinoma epidermoide es una neoplasia poco
frecuente en el pene, que por su localizacion trae como
consecuencias serias afectaciones de la calidad de vida
de los pacientes, ocasiona dafios tanto fisicos, psiquicos
como sexuales, por lo que su prevencidn resulta muy
importante. Es importante ademas, la relacion que existe
entre el carcinoma y la infeccion por VPH, infeccion
causante del segundo cancer mas comun en las mujeres a
nivel mundial, y el causante de la muerte de millones de
mujeres al afio’. Hay estudios que demuestran que en un
alto porcentaje de los tumores de pene, coexisten con la
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ABSTRACT

Carcinoma of the penis is a rare malignancy, which by
its location brings consequences seriously affected the
quality of life of patients, causes both physical,
psychological and sexual harm, so prevention is very
important. Accumulating evidence has suggested that
male circumcision could be considered as an important
intervention measure to prevent the incidence of this
disease. The objective was to determine the protection
against carcinoma of the penis after performing
circumcision, based on a literature review.

Key words: penile neoplasms, circumcision, male;
neoplasms.

infeccion por Papiloma Virus (HPV) genotipo 16/18, se
han reportan casos también con los genotipos 31/35
donde se detecta la presencia de HPV en el 80% de los
tumores primarios y en el 50% de las adenopatias’.
Igualmente se han identificado multiples factores de
riesgo, siendo la falta de higiene y la fimosis los mas
fuertes factores predisponentes’.

Laevidencia acumulada ha descrito un efecto protector
de la circuncision masculina sobre el VPH y el
carcinoma de pene, se ha sugerido que la circuncision
masculina podria ser considerada como una importante
medida de intervencion para prevenir la incidencia de
ambas enfermedades.

Asi, la introduccion de la circuncision masculina,
podria ser especialmente relevante en los paises en
desarrollo en los que no hay otras medidas para reducir
estas patologias en la poblacion masculina, que trae
como consecuencias serias afectaciones de la calidad
de vida de los pacientes, y ocasiona dafios tanto fisicos,
psiquicos como sexuales’.

INCIDENCIAY PREVALENCIA

El carcinoma de pene es una neoplasia maligna,
principalmente de células escamosas, que por lo
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general, se origina en el epitelio interior del prepucio o el
glande™’. En los paises occidentales, el cancer de pene
primario es poco frecuente, con una incidencia de menos
de 1,00 por 100.000 hombres en Europa y Estados
Unidos. Sin embargo, hay variaciones geograficas
significativas dentro de Europa que informaron una
incidencia mayor a éste valor. En América del Sur, el
Sudeste de Asia y partes de Africa la incidencia de
cancer de pene es mucho mayor y puede representar
entre 1 y 2% de las enfermedades malignas en los
hombres’.

Se han encontrado 0,1 casos por 100.000 en Israel
(donde la circuncision es casi universal) 1 caso por cada
100.000 en Dinamarca (donde la circuncision no se
realiza usualmente, pero la higiene es buena) 4,2 casos
por cada 100.000 en paises como Paraguay (donde no se
comentan ni la circuncision del recién nacido ni las
condiciones adecuadas de higiene). La evidencia
demuestra una mayor frecuencia en la sexta década de la
vida, aunque se ha encontrado 19% de los casos en
menores de 40 afios y 7% en menores de 30 afios".

ETIOLOGIA

Su etiologia se relaciona con la mala higiene, se ha
postulado que la acumulacién de esmegma en pacientes
fimoticos, donde se produce inflamacién crdnica
posteriormente se genera un carcinoma. Ademas, se ha
interrogado la presencia de VPH en su etiologia,
sugiriendo el inicio de relaciones sexuales como factor
predisponente’.

Dentro de los factores de riesgo para carcinoma de pene,
encontramos: la pobreza, la mala higiene, la fimosis, la
adiccion al tabaco, la infeccion por VPH y la
promiscuidad sexual, entre otros’. Revisando la
literatura en un estudio realizado en Cali donde se
incluyeron 50 pacientes, encontraron que el 60% tenian
antecedentes de tabaquismo y el 80% no era
circuncidado”.

En la ciudad de Rio de Janeiro, de 230 pacientes
evaluados, 130 (56,5%) pacientes eran fumadores, solo
46 (20%) pacientes habian sido circuncidados, y 31
(13,4%) reportaron antecedentes de ETS, 17 (54,8%)
con uretritis y 14 (45,2%) informaron infeccidon por
VPH".

La infeccion por virus papiloma humano (HPV) es la
infeccion de transmision sexual mas frecuente en el
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mundo. En general se ha catalogado al hombre como
vector silencioso de este microorganismo, ya que juega
un papel importante en su transmision. Afecta a
hombres como a mujeres por igual; sin embargo, en
hombres principalmente se ha asociado a lesiones
como verrugas ano-genitales y a neoplasias
intraepiteliales de pene y ano y ha sido considerada en
el hombre como un problema menor y de escasa
relevancia”.

Sin embargo la patologia del carcinoma de células
epidermoides o escamocelular de pene, es similar a la
del carcinoma de células escamosas, de la orofaringe,
los genitales femeninos (cuello uterino, vagina y
vulva), por lo tanto, se asume que comparten hasta
cierto punto de su historia natural’.

TEORIA DE LA INFLAMACION CRONICA
COMO FACTOR DE RIESGO PARA LA
CARCINOGENESIS DEL CARCINOMA DE
PENE

Se ha propuesto que la higiene inadecuada del saco
prepucial con la acumulacion consecuente de esmegma
conduce a un proceso inflamatorio cronico local, lo que
contribuye a la génesis del cancer de pene. Los
mediadores de la inflamacion pueden desempefiar un
papel especial en la carcinogénesis. Las células
inflamatorias producen especies de oxigeno / nitrogeno
reactivo (ROS / RNS) para luchar contra los agentes
infecciosos, pero, también pueden dafiar el ADN de las
células dentro del tejido circundante. Son los genes
supresores que actian como mecanismos de control los
que reaccionan a dafios en el ADN induciendo la
detencion y/o la apoptosis celular.

El gen supresor tumoral clave para este tipo de dafios
ROS/RNS se encuentra en el brazo pl6, y en ¢l se
encuentra la perdida de la heterogenicidad. Se ha
postulado, que esta via puede jugar un papel critico en
la carcinogénesis del pene, en particular, en el contexto
clinico de la inflamacion crénica. Otros mediadores
clave en lainflamacion sonla COX-2yla PGE2.

La sobreexpresiéon de la COX-2 provoca una
sobreproduccion de prostaglandinas y tromboxanos,
mientras la PGE2 juega un papel fundamental en la
proliferacion, la angiogénesis, y la activacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico, y
también activa el factor de células que potencian la
replicacion, lamigracion celular y lainvasion'™".
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La circuncisién como factor protector para el carcinoma de pene

El VPH ha sido de manera similar asociado con el cancer
de pene, encontrandose en un estimado de 30% a 50% de
los carcinomas de células escamosas convencionales del
pene. Por lo tanto, el papel del VPH en la carcinogénesis
del pene es de interés significativo, aunque poco
estudiado hasta este momento'*".

Estudios recientes han demostrado que las alteraciones
asociadas al VPH de los genes supresores de tumores
p53/pRb/p16 sblo se encuentran en un numero limitado
de casos de cancer de pene, pero se continian
asociando".

LA CIRCUNCISION

Es el procedimiento quirurgico mas frecuentemente
realizado en nifios. Su origen se remonta a 15.000 afios
atras, motivado por razones religiosas, culturales y
médicas. Se estima que el 10% de la poblacion mundial
es circuncidada.

Las indicaciones médicas actuales se clasifican en
absolutas y relativas. Son indicaciones absolutas: la
balanitis xerotica obliterante, y la balanitis recurrente.
Entre las relativas se encuentran las que se asocian a ITU
en menores de 1 afio, ITU recurrente, uropatias
obstructivas de las vias urinarias y como prevencion de
cancer de pene, cérvico-uterino y enfermedades de
transmisidén sexual, particularmente el VIH. La
operacion se realiza bajo anestesia general o local, su
duracion es de aproximadamente media hora y el
paciente es dado de alta el mismo dia™.

Desde el punto de vista microbiologico, el prepucio
intacto puede apoyar la supervivencia de los microbios
genitales asociadas con un aumento de la inflamacion de
la mucosa del prepucio, que a su vez se asocia al
carcinoma de pene. Las asociaciones encontradas entre
la circuncision masculina, el VPH y el cancer cervical
son consistentes con la actual evidencia cientifica, se ha
asociado la circuncision masculina adulta como un
factor protector que reduce el riesgo de contraer y
transmitir una serie de enfermedades de transmision
sexual'’.

En un estudio, a un total de 5.880 circuncidados y 4.257
no circuncidados, encontraron que la circuncision
masculina se asocié con un menor riesgo
estadisticamente significativo de infeccion por VPH en
el pene. Por el contrario, no ocurrié lo mismo cuando
agruparon la circuncisiéon masculina y la aparicion de
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verrugas genitales, estd bien establecido que las
verrugas genitales son casi siempre causados por el
VPHy que el diagndstico es muy preciso.

La falta de un fuerte efecto de la circuncision masculina
en las verrugas genitales podria ser debido al hecho de
que, ademas de la uretra, glande y el prepucio, estas
lesiones se producen con frecuencia en el eje del pene,
un sitio para el que es poco probable la circuncision
tenga un efecto’.

Al comparar ladeteccion de ADN de VPH en el pene de
los hombres circuncidados y no circuncidados y
estimar el riesgo de desarrollar el VPH cervical y el
cancer de cuello uterino, se encontro la infeccion por
VPH en el pene en 166 de los 847 hombres no
circuncidados (19,6%) y en 16 de 292 hombres
circuncidados (5,5%). Descubrieron que los hombres
circuncidados tenian cerca de tres veces menos
probabilidades de albergar el VPH en el pene que los
hombres no circuncidados. En consonancia con la
naturaleza venérea de VPH, también encontraron que
la circuncision masculina se asocia con un menor
riesgo tanto de VPH cervical y el cancer de cuello
uterino en la pareja femenina.

Por lo tanto, la circuncision podria ser considerada
como un cofactor importante en la historia natural de la
infeccion por VPH, ya que puede influir en el riesgo de
su adquisicion y su transmision, asi como, el desarrollo
de cancer de cuello uterino. Ademas, sugieren un
menor riesgo de infeccion genital por el VPH en los
hombres y en las mujeres, especialmente en aquellas
con parejas de altoriesgo™".

El carcinoma epidermoide es muy raro en judios y
musulmanes, en quienes se practica la circuncision
durante el periodo neonatal y la juventud,
respectivamente, asimismo el cancer de pene es raro en
los Ibos de Nigeria, donde comtinmente se practica la
circuncision como rito de iniciacion después del
nacimiento"",

La practica de la circuncision neonatal parece ser un
factor de proteccion en la génesis del cancer de pene.
La incidencia de cancer de pene en la poblacién judia
donde la practica de la circuncision neonatal es
universal, es cercano a cero. En los paises musulmanes,
donde la circuncision se realiza en la infancia mas alla
del periodo neonatal, la incidencia es tres veces
mayor' .
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Hay meta-analisis que han confirmado que la fimosis, la
balanitis y la presencia de esmegma aumentan el riesgo
de cancer de pene con un RR de 12, 4 y 3
respectivamente. Sin embargo la circuncision o la
fimosis como condicion clinica podrian ser un factor de
confusion dado que se asocian a un incremento en la
falta de aseo en el area genital y por tanto incrementa los
cambios inflamatorios crénicos".

Algunos, pero no todos los estudios observacionales,
sugieren que la circuncisiéon masculina en recién nacidos
esta relacionada con un descenso en el riesgo de cancer
delpene.

En los Estados Unidos, el cancer de pene es un tipo de
cancer relativamente poco frecuente, probablemente
debido a las condiciones sanitarias e higiénicas
superiores del pais, junto con la practica comun de la
circuncision, que se ha establecido como una medida
profilactica y reductora del riesgo para este tipo de
cancer'. Sin embargo, se debe tener en cuenta que atn
falta evidencia de mayor poder que confirme los
hallazgos y adicionalemente los programas de
circuncision masculina de base poblacional a gran
escala no siempre podrian ser factibles debido a las
barreras culturales, logisticas y financieras”.

LA ASOCIACION AMERICANA DE PEDIATRIA
SUGIERE:

La circuncision es un procedimiento que es bien tolerado
cuando se realiza por los profesionales entrenados y en
condiciones estériles. Las complicaciones son poco
frecuentes; la mayoria son de menor importancia, y las
complicaciones severas son raras. Si se realiza durante
el periodo de recién nacido tiene menos tasas de
complicaciones que cuando se realiza de manera tardia.

Aunque, los beneficios no son lo suficientemente
grandes como para recomendarla de rutina para todos los
recién nacidos del sexo masculino, es importante que los
médicos informen rutinariamente a los padres los
beneficios para la salud y los riesgos de la circuncision
masculina en recién nacidos de una manera imparcial y
exacta.

Los padres deben decidir en ultima instancia, ellos
tendran que sopesar la informaciéon médica en el
contexto de sus propias creencias y practicas religiosas,
éticas y culturales. ElColegio Americano de Obstetrasy
Gineco6logos ha aprobado esta declaracion”.
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CONCLUSIONES

Los estudios sugieren que los hombres circuncidados
tienen cerca de tres veces menos probabilidades de
albergar el VPH en el pene que los hombres no
circuncidados. Dando un efecto protector, para la
infecciéon por VPH y adicionalmente contra otras
enfermedades de trasmision sexual como el VIH.

Aun falta evidencia para sugerir la circuncision como
una medida masiva de intervencidén poblacional para
prevenir el carcinoma de pene.
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