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Resumen 

La importancia del cáncer de cérvix sigue de manifiesto en el mundo. Se ha avanzado en el entendi-
miento de su relación con la infección por virus del papiloma humano (VPH), en el comportamiento del vi-
rus en el cérvix y sus efectos en la población en general. Sin embargo, la atención hacia el comportamiento 
del virus en los hombres, y el papel del hombre en la transmisión de la infección, sigue sin comprenderse del 
todo. El estudio de la infección en los epitelios peneanos nos plantea grandes diferencias con lo que hasta 
ahora sabemos de la misma en las mujeres.

Palabras clave: cáncer de pene, citología, infección por VPH, pene. 

Cytology penis. Current perspectives and literature review

Abstract

Cervical cancer continues to be a matter of  significant concern, worldwide. Research has provided 
broad understanding on cervical cancer and its relation to infection through HPV (human papilloma virus), 
on HPV behavior in the cervix, and on the effects of  HPV upon the general population. However, HPV 
behavior in men, as well as the role, that men plays in transmitting the infection, is still not well understood. 
HPV studies on penile epithelia diverge considerably from those on women. 

Key words: Penile cancer, cytology, HPV infection, penile.
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Introducción

A pesar de los esfuerzos mundiales para dis-
minuir el cáncer de cérvix, este sigue siendo pre-
ponderante especialmente en países en vías de 
desarrollo, donde la citología vaginal es todavía 
el método más difundido para realizar el tami-
zaje de la enfermedad y de sus lesiones precurso-
ras. Las manifestaciones de infección por VPH 
en hombres y el cáncer de pene están en ascen-
so, por lo que se están desarrollando técnicas de 
estudio y de diagnóstico de esta infección, que 
si bien los afecta menos en comparación con la 
afección a mujeres, tiene gran importancia tanto 
en el papel de los hombres como difusores de la 
infección y, ahora cada vez más, como víctimas 
de la misma. Conocer la morfología del pene, 
los cambios citológicos y la historia natural del 
HPV en hombres permitirá contribuir al control 
de la infección.

Estado del arte

El cáncer de cérvix sigue siendo una enferme-
dad de gran importancia en la morbilidad y en 
la mortalidad en los países en vía de desarrollo 
(1-3), es especialmente llamativo el hecho de que 
no ha habido disminución de la mortalidad en 
Latinoamérica en los últimas décadas (4), y en 
Colombia ocupa uno de los primeros lugares (5).

Tradicionalmente, la citología vaginal con la 
coloración de Papanicolau ha sido el método es-
cogido para hacer la tamización y seguimiento 
de las pacientes, pero a pesar de los esfuerzos, en 
varios países no se ha visto reflejado en la dismi-
nución de la problemática (6, 7). El programa 
de control de cáncer de cérvix a nivel mundial 
ha mejorado sus estrategias con la implementa-
ción del control de calidad y la combinación en 
los últimos tiempos de la citología con pruebas 
moleculares de detección viral, y en muchas ins-
tituciones del mundo se ha adoptado la citología 
en base líquida, ya que permite en una toma rea-
lizar ambos análisis, y aún repetirlos, además de 
mejorar la calidad de extendidos inflamatorios 
o hemorrágicos (8); lamentablemente, con in-
cremento de los costos, lo cual no ha permitido 
una mayor difusión en países en desarrollo.

En el análisis de la patogenia es indiscuti-
ble el papel de los hombres como vectores en 
la transmisión del VPH (9-12); de hecho, la in-
fección por VPH es una de las infecciones de 
transmisión sexual de origen viral más frecuen-
tes en el mundo (10, 13-17); la detección y tipi-
ficación de las lesiones genitales en hombres es 
importante en el seguimiento y tratamiento de 
la pareja (14, 18). La circuncisión en hombres 
está asociada con una reducción del riesgo del 
cáncer cervical en parejas femeninas de hom-
bres con historia de múltiples parejas sexuales 
(19, 20), aunque algunos ponen en entredicho 
tal afirmación después de un metaanálisis de la 
literatura médica al respecto (21); sin embargo, 
en los hombres la historia natural de la enferme-
dad es diferente, con menor incidencia y menor 
prevalencia; dicha incidencia es mayor en inmi-
grantes a Europa y América (22). Así mismo, el 
cáncer de pene representa menos del 0,5% de 
los cánceres en hombres (23), y la mortalidad 
por cáncer de pene es mucho menor que la cau-
sada por cáncer de cérvix: para 2010 en Estados 
Unidos, las muertes estimadas por cáncer de 
pene fueron de 310 casos frente a 4.210 casos de 
muertes en mujeres por cáncer de cuello uterino 
(24). A diferencia de la infección de la mujer, 
en el hombre se desconocen las características 
de la infección por VPH, así como los tiempos 
de latencia y de manifestación de la enfermedad 
(25).

Las investigaciones coinciden en que la in-
fección por el VPH es la infección de transmi-
sión sexual en hombres de mayor incidencia 
(26) sobre todo a comienzo de la vida sexual, 
donde la clasifican como una infección pasa-
jera, productiva, que puede ser limitada a dos 
años y los subtipos virales que la provocan son 
usualmente el 6 y el 11, aislados de las verrugas 
(10), mientras que los subtipos 16 y 18, consi-
derados oncogénicos, son los responsables de 
las transformaciones celulares neoplásicas (27); 
estos datos son iguales a los encontrados para 
lesiones femeninas. Hay asociación bien esta-
blecida entre VPH y cáncer y VPH y verrugas 
peneanas (13). Los factores de riesgo conocidos 
para cáncer de pene son, según la mayoría de 
autores, la deficiente higiene, la exposición a 
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tabaco y el número de parejas sexuales, además 
de la infección por los virus de alto riesgo (16, 
18, 25); otros incluyen la pobreza, factores am-
bientales, otras infecciones y llaman la atención 
sobre la mayor presencia de fimosis en pacientes 
con cáncer (22, 28). Aproximadamente el 1% de 
los adultos sexualmente activos tiene condilo-
mas acuminados y al menos el 15% de la po-
blación tiene infección subclínica, con las tasas 
más altas entre los 18 y 28 años (25), aunque 
puede ocurrir en la infancia (22). Los pacien-
tes portadores asintomáticos son aquellos que 
no tienen lesiones aceto-blancas ni alteraciones 
citológicas (25). Este virus es epiteliotropo, con 
sus conocidos genes E1 a E7, que codifican las 
proteínas implicadas en los procesos de replica-
ción, transcripción y transformación del ADN 
celular, mientras que los genes L1 y L2 están 
implicados en la producción de la cápsula viral 
y la región LCR contiene los genes implicados 
en la regulación y transcripción. El ADN viral 
se puede encontrar en forma episomal aislado 
del genoma celular, que es la forma habitual en 
las infecciones de bajo riesgo, o puede estar in-
tegrado al genoma del huésped o de las células 
neoplásicas, lo que corresponde a los tipos de 
alto riesgo (25).

Es interesante el análisis de las causas por 
las cuales el virus tiene un comportamiento dife-
rente en los hombres con respecto a las mujeres, 
ya que en los primeros es frecuentemente asin-
tomático (10), pero de impacto en sus parejas, 
además de que esta infección está en aumento 
(23) y tiene reconocida relación con el cáncer 
en los hombres (29). El cáncer de pene es, en la 
mayoría de los casos, de origen epitelial esca-
moso (22).

Macroscópicamente las lesiones pueden ser 
pápulas y máculas tipo condiloma; microscópica-
mente suele iniciar la lesión viral con la presencia 
de coliocitos y disqueratocitos que evolucionan 
en algunos pacientes a displasia (30). A través del 
tiempo han existido varias clasificaciones para 
describir los cambios intraepiteliales preneoplá-
sicos y la neoplasia basados en la histología, la 
virología, la biología molecular y el compor-
tamiento de la enfermedad; la terminología de 
mayor difusión corresponde a lesión escamosa 

intraepitelial de bajo y alto grado, carcinoma in 
situ y carcinoma invasor. Se han hecho esfuerzos 
para detectar tales cambios morfológicos siguien-
tes a la infección, aplicando métodos semejantes 
a los usados en la población femenina como la 
realización de citologías peneanas. El primer 
problema en este abordaje consiste en escoger el 
sitio de la toma: glande, prepucio, unión balano-
prepucial, cara dorsal, cara ventral, meato uretral 
(12), escroto, área perianal, canal anal y semen 
(31); el glande y el cuerpo del pene han sido los 
sitios principales para la toma de muestras (23), 
con estudios que reportan buena sensibilidad en 
uretra (30). También se han recolectado muestras 
de orina para tal fin usando PCR (32). Hay fac-
tores que han dificultado extender el uso de las 
citologías peneanas como las modificaciones a 
las condiciones anatómicas naturales (circunci-
dados o no), la variedad del epitelio de superficie 
(escamoso estratificado queratinazado, escamo-
so estratificado no queratinazado) y cómo tales 
diferencias se ven reflejadas en la calidad de la 
muestra citológica. A continuación desglosamos 
algunas de las condiciones especiales de la histo-
logía del pene, que contribuyen a explicar estas 
características.

Histología del pene

El pene tiene diferentes zonas anatómicas 
en las cuales también varía su aspecto histoló-
gico, ellas son: glande, surco coronal, prepucio, 
meato uretral, cuerpo (33, 34).

Glande

Es la porción peneana distal, la cual está va-
riablemente cubierta por el prepucio dependien-
do de si se ha sido circuncidado (35) y también 
de la edad.

No circuncidados: piel delgada, no queratini-
zada, el epitelio es escamoso de aproximada-
mente 5 a 6 capas celulares de grosor y caracte-
rísticamente no está glucogenizado (36).

Circuncidados: el epitelio se queratiniza. La 
queratinización sin embargo es muy delgada (37).

Es característica la presencia de la basal dis-
cretamente hipercromática, como en los demás 
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epitelios, y la presencia de pigmentación, propia 
de la piel genital (presencia de melanocitos) (37). 

La lámina propia (el tejido conectivo de so-
porte) del epitelio del glande es una prolonga-
ción de la submucosa y forma como una apo-
neurosis que aisla los cuerpos esponjosos del 
glande, alcanza 3 mm de grosor.

Surco coronal o surco balano-prepucial

Se localiza debajo de la corona del glande, se 
observa tanto a los lados como en la cara dorsal 
del pene. No está en la zona ventral ya que en 
ella está localizado el frenillo, un pliegue muco-
so que une y fija el prepucio a la porción inferior 
del glande, justo por debajo del meato uretral. 
Histológicamente él se recubre de una mucosa 
como la del glande y también tiene una lámina 
propia delgada que se prolonga con el prepucio. 
También es importante la presencia de las fibras 
musculares del dartos que vienen del cuerpo a 
insertarse en este punto. En circuncidados pue-
den aparecer glándulas sebáceas en esta mucosa 
adyacente a la piel, probablemente secundarias 
al proceso quirúrgico.

Prepucio

En recién nacidos se observa que el prepucio 
no se retrae; este fenómeno disminuye gradual-

mente con el crecimiento del niño. Hacia los 5 a 
6 años puede retraerse hasta nivel de la corona, 
pero esto puede a veces suceder solo en la pu-
bertad.

Cuando naturalmente no hay progresivo 
descenso del prepucio se habla de fimosis, la 
cual ocurre en 4% de los niños entre 6 y 17 años.

Histológicamente el prepucio es una estruc-
tura que tiene una cara mucosa y la otra reves-
tida por piel (38); en la cara mucosa se recono-
ce un epitelio escamoso como el descrito en el 
glande y el surco balano-prepucial, solo que 
más pigmentado. Bajo esta mucosa se aprecia 
la lámina propia que aquí contiene más fibras 
elásticas. Luego viene el dartos, que exhibe fi-
bras dispuestas transversalmente y numerosas 
terminaciones nerviosas. Aparece además una 
capa adicional que constituye dermis y epider-
mis que muestra receptores nerviosos y algunas 
glándulas sebáceas y sudoríparas. En las figuras 
1 y 2 se pueden comparar las características de 
estos epitelios.

La circuncisión, practicada desde 12.000 
años a. C. por razones religiosas y culturales, 
actualmente ha cobrado importancia por razo-
nes de salud pública dada la información acer-
ca de la relación de hombres no circuncidadas 
con parejas con cáncer de cuello uterino y con 
la aparente mayor relación con cáncer de pene 
(4, 38-40).

Figura 1. Epitelio de prepucio.  
Foto: Olaya y Puerto.

 Figura 2. H&E 10 x Epitelio de cérvix H&E 4 x. 
Foto: Olaya y Puerto.
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Cuerpo de pene

La piel es áspera y elástica. La epidermis 
también es delgada con pocas capas y con míni-
ma queratinización (41). Las papilas epidérmi-
cas son delgadas y profundas y la capa basal es 
hiperpigmentada. Como anexos cutáneos se ob-
servan folículos pilosos desde la mitad proximal 
del cuerpo del pene a la base. También hay algu-
nas glándulas sebáceas y glándulas sudoríparas 
escasas. El dartos es discontinuo, de disposición 
transversa. En profundidad siguen la fascia de 
Buck, los cuerpos cavernosos y esponjoso, y la 
túnica albugínea.

Uretra

La uretra está en estrecha relación con el 
cuerpo esponjoso, este forma una envoltura al-
rededor de la uretra; cerca al meato uretral exis-
te la fosa navicular hacia la pared anterior de la 
uretra, donde el epitelio transicional puede ser 
estratificado o columnar estratificado y ciliado. 
En el resto de la uretra terminal, en condicio-
nes normales, también es posible ver metapla-
sia escamosa. Hay que conocer la existencia de 
glándulas mucosas en la uretra esponjosa, de 
citoplasma claro, intraepiteliales, son células 
glandulares dispuestas en monocapa.

También hay células glandulares en las glán-
dulas de Littre, estas terminan en la uretra, son 
túbulo-acinares y están en toda la longitud del 
cuerpo esponjoso. Las glándulas de Cowper son 
bulbouretrales dispuestas en la uretra esponjosa 
y que terminan en ductos que desembocan en 
la uretra.

Citología del pene

Dadas las características expuestas, se infie-
ren los hallazgos citológicos. Del epitelio esca-
moso que recubre el glande —no queratiniza-
do o queratinizado según el caso— se pueden 
encontrar al estudiar los extendidos citológicos 
células epiteliales maduras como células inter-
medias, superficiales y escamosas anucleadas.

Por debajo de este estrato superficial, y sobre 
la membrana basal, se hallan células inmaduras, 

los queratinocitos basales, los cuales no pueden 
ser vistos normalmente en estos extendidos, solo 
en aquellos casos en los cuales por una acción 
de trauma físico, químico, infeccioso o inflama-
torio quedan al descubierto por haberse perdido 
las capas superficiales y comenzar el proceso re-
generativo y reparativo fisiológico (42). 

Para el análisis de estas muestras peneanas 
se aplica la terminología (43) y los parámetros 
de diagnóstico establecidos para el estudio ci-
tomorfológico universal (44), como son la ob-
servación del núcleo, el citoplasma y la relación 
núcleo/citoplasma, teniendo en cuenta su grado 
de maduración y diferenciación (45): las células 
basales, por ser inmaduras y ser las responsables 
de reemplazar aquellas células maduras que se 
exfolian (46), presentan un núcleo grande, cen-
tral, con cromatina distribuida homogéneamen-
te y contorno nuclear regular, rodeado por un 
pequeño citoplasma bien definido de aspecto 
denso, que al ser coloreado con la coloración 
de Papanicolau toma una tonalidad basófila de-
bido a la cantidad de ARN presente. Como el 
área del núcleo es mayor, la relación núcleo/ci-
toplasma está a favor del núcleo (47). A medida 
que la célula va ascendiendo de estrato hacia la 
superficie epitelial sufre modificaciones visibles 
en su morfología; así las células de la capa in-
termedia muestran un núcleo más pequeño, que 
en la literatura varía entre 7 a 11 micras (48-50); 
su cromatina presenta una red suave homogé-
neamente distribuida con contorno regular y un 
amplio citoplasma fino, poligonal y definido; la 
relación núcleo citoplasma está a favor del cito-
plasma (51). Las células del estrato superficial 
terminan el proceso de maduración, su núcleo 
es más pequeño, picnótico, debido a que ha 
condensado su cromatina, presenta un área de 
unas 5 micras, citoplasma amplio, translúcido, 
poligonal y de tonalidad acidófila causada por 
la presencia de queratinas. Cuando hay una 
maduración extrema las células superficiales 
pierden su núcleo, sufren una mayor queratini-
zación y pueden tomar una coloración acidófila 
más fuerte u organofílica, depositándose sobre 
la superficie epitelial y formando una capa de 
queratina que puede ser un efecto protector. En 
el pene además es posible eventualmente ob-
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servar células glandulares y células uroteliales 
provenientes del epitelio urinario de la uretra. 
Las secreciones que se acumulan en la zona ba-
lano-prepucial y la acción de las bacterias puede 
con frecuencia asociarse con cambios degene-
rativos en las células, estos cambios pueden ser 
más marcados cuando hay procesos infecciosos 
como hongos, parásitos o enfermedades infec-
ciosas de transmisión sexual.

Estas son las morfologías celulares normales 
observadas en preparados citológicos, pero por 
traumas de diferente origen sus células pueden 
sufrir ligeras o marcadas modificaciones que 
pueden ser pasajeras o pueden llegar a ser irre-
versibles y perder su morfología, lo que permite 
observar agrandamientos nucleares que alteran 
su contorno nuclear, la red cromática y la rela-
ción núcleo/citoplasma, entrando en el capítulo 
de las neoplasias (52, 53). Tales alteraciones de 
la región vaginal se han extrapolado a otros epi-
telios como el de ano y pene; pero para el caso 
del pene, dadas las características de la compo-
sición epitelial, los extendidos usuales suelen 
ser hipocelulares y estar compuestos por células 
anucleadas, próximas a la descamación.

En las figuras 3 y 4 se pueden comparar 
las características de las citologías, donde la de 
pene se observa hipocelular con detritus y célu-
las anucleadas, mientras que la de cérvix mues-
tra abundantes células escamosas maduras, nu-
cleadas, ideales para evaluación.

La importancia actual de la citología de pene 
apunta, entonces, a la consecución de material 
útil para la realización de estudios de biología 
molecular, en busca de virus de alto riesgo a fin 
de modificar el seguimiento de los pacientes en 
riesgo de desarrollar displasia y neoplasia del 
pene (54).

 
Conclusión

Existe progresivo interés en la infección pe-
neana por HPV, tanto por su papel de vector en 
el contagio femenino —el cual sigue siendo pre-
ponderante en muchos países—, así como por 
las cifras ascendentes de muertes por cáncer de 
pene (24) y las crecientes lesiones derivadas de 
la infección anal. El uso de técnicas citológicas 
tradicionales no se ha aplicado de manera seme-
jante a los controles citológicos en mujeres y no 
puede hacerse dadas las ostensibles diferencias 
arriba expuestas entre los epitelios cervicales y 
los epitelios peneanos, lo que inferimos impide 
la presencia de adecuado material valorable en 
su morfología, pero las nuevas pruebas molecu-
lares han abierto posibilidades para la detección 
de HPV, especialmente para virus de alto riesgo 
que afectan tanto a hombres como a mujeres 
y que pueden obtenerse mediante la toma de 
muestras de cepillados peneanos; dicha toma, 
su procesamiento y análisis es el siguiente paso 
de la presente revisión así como la evaluación 

Figura 3. Citología de pene. Papanicolau 10 x. 
Foto: Olaya y Puerto.

Figura 4. Citología de cérvix.Papanicolau 10x. 
Foto: Olaya y Puerto.
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del comportamiento de la citología en base lí-
quida de las muestras concomitantes.
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