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Resumen

Introduccién: La frecuencia de la infeccion genital por el VPH en los hombres ecuatorianos es elevada y

puede estar relacionada con la alta incidencia de cancer de cuello uterino en el Ecuador.

Métodos: se tomaron muestras genitales de 167 hombres (edad 20-73 afios) entre el 2012 y 2013 por

medio de cepillado y se analizo 37 genotipos del virus del papiloma humano (VPH).

Resultados: En 121 de las 167 muestras analizadas se identificé la presencia de ADN del VPH. Los tipos
de VPH mas frecuentes fueron 16 ( 18,18 %) , 6 (17,35 % ), 18 ( 16,52 % ), 11 ( 11,57 %) , 33 (8,26 %) y
66 (6,61 % ), que comprende el 66% de todos los casos positivos . En el 68,5 % se encontrd al menos un
genotipo de VPH de alto riesgo (HR- HPV) ya sean estas infecciones dobles, multiples o simples. La
mayoria (71%) correspondieron a infecciones simples, 14 % eran dobles, el 11,6% triples y el 3.4%

correspondieron a infecciones multiples.

Conclusiones: Las infecciones por VPH son muy altas entre este grupo etario y son causadas por los
genotipos que demuestran una utilidad potencial de vacunacion y no sélo para prevenir la enfermedad por
VPH asociada a los hombres, sino también para reducir los canceres asociados al VPH, tanto en hombres

y mujeres.
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Abstract

Background :Thefrequency of HPV genital infection in ecuadorian males ishigh and may be

relatedtothehighincidence of cervical cancer in Ecuador.

Methods: Genital samples of 167 males (aged 20 — 73 years) wereobtainedbetween 2011 and 2013

bybrushingorswabbing and analyzedfor 37 human papillomaviruses (HPV) genotypes.

Results: In 121 of the 167 analyzedsamples HPV DNA wasidentified. ~ Themostfrequent HPV typeswere
16 (18.18%), 6 (17.35%), 18 (16.52%), 11 (11.57%), 33 (8.26%) and 66 (6.61%), comprising 66% of all
positive cases. In 68.5% at leastone High Risk HPV (HR-HPV) typewasfound in simple
doubleormultipleinfections. Themajority (71%) were simple infections, 14% weredouble, 11.6% triple and

3.4% multipleinfections.
Conclusions: HPV infections are veryhighamongthiscohort and are causedbytypesthatdemonstrate a

potentialusefullness  of vaccination and notonlytoprevent HPV  diseaseassociatedto  males

butwillcoadjuvatethecampaignto reduce cancersassociatedto HPV both in women and men
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Introduccion

El cancer cervico uterino es la principal causa de muerte en las mujeres del Ecuador de acuerdo al
Registro Nacional de tumores del Guayaquil'. Se calcula que aproximadamente fallecen 17 mujeres a la
semana por esta patologia. La relacion que existe entre el cancer cervico-uterino y la infeccion del virus
del papiloma humano (VPH) de alto riesgo estan perfectamente establecidas como agente causal directo?3-
En la actualidad existen muy pocos estudios para determinar la frecuencia del VPH vy los diferentes

genotipos en nuestra poblacion?S.

Este virus causa una infeccion transmitida sexualmente, en la cual, el varén esté directamente involucrado.
Sin embargo por falta de conocimiento y conciencia, el nimero de varones infectados por este virus esta
creciendo de manera desproporcionada’. Muchos estudios han establecido que la prevalencia de la
infeccion por el VPH entre hombres ha variado enormemente!!. La interpretacion de los resultados de los
diferentes estudios es poco fiable ya que la toma de muestras en varones no ha sido estandarizada de
manera adecuada, asi como la diversidad de las poblaciones analizadas en los mismos. Debido a que la
morbilidad y mortalidad de las infecciones por VPH estd mas asociada a las mujeres, pocos son los
estudios realizados para obtener informacion epidemiolégica de las infecciones de VPH en hombres 1213,
mas aun cuando el bajo indice de cancer de pene que ha sido reportado en la literatura no puede ser

asociado a un alto porcentaje de VPH en los genitales masculinos.

En los Estados Unidos y Europa, el cancer de pene o cancer invasivo de pene (carcinoma de células
escamosas, CCS) es raro, menos del 1% de todos los cancer con una frecuencia de 0,81 por cada 100,000
hombres. La infeccion por el Virus del Papiloma Humano esté establecida cientificamente como agente
causal directo en el 40% de estos casos 1516, En un estudio realizado por Backes et al. 17, el promedio de
prevalencia del HPV en el carcinoma invasivo de pene obtenido de 7 estudios realizados en América del

Sur que incluyeron alrededor de 302 casos fue del 39,7%. Segun el ltimo registroNacional de Tumores del



Ecuador, el nimero de casos registrados en el periodo de 1990 al 2006 fue de 0,9% por 100,000 casos. En
el periodo del 2003 al 2006 (4 afios), fueron diagnosticados 42 casos, el cual representa el 1,1% de todos

los canceres reportados en ese periodo.

En nuestro medio, no existen estudios sobre la frecuencia de VPH en varones. Por lo tanto, este estudio
tiene como objetivo reportar la frecuencia de VPH en varones Ecuatorianos usando una metodologia
disponible (“Linear ArrayGenotyping Test” by Roche), y la posterior identificacion de los genotipos de VPH

de alto y bajo riesgo incluidos en el método anteriormente mencionado.

Materiales y Métodos

Este es un estudio observacional descriptivo en el que se registran todos los pacientes que acuden al
“Laboratorio de biologia Molecular” de SOLCA con diagndstico clinico presuntivo de infeccién por el VPH
en el periodo de abril del 2012 a diciembre del 2013. La muestra incluyé al 100% de los varones que

resultaron material recolectado para que la prueba sea suficiente en calidad y cantidad.

Los criterios de inclusion fueron sexo masculino, edad mayor de 18 afios, sexualmente activo, con/sin
lesion evidente de VPH. Se excluyeron del estudio los pacientes con serologia positiva para VIH,

antecedentes de lesiones dérmicas distintas a VPH, pacientes con enfermedades reumatoldgicas.

Todas las muestrasconsistieron en célulasexfoliadasobtenidas porcepillado ohisopado delacorona,surco,
cuerpo del pene, el escroto yprepucio(si el individuo no estaba circuncidado). Estas muestras fueron
conservadas en viales estériles de agua destilada para luego extraer el DNA y proceder a genotipar las
mismas mediante el procesador “Linear Array HPV Genotyping Test (ROCHE)”, que detecta 37 diferentes
tipos de HPV incluyendo los oncogénicos (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73,
82y 1S39), no oncogénicos (6, 11, 40, 42, 54, 61, 70, 72 y 81) y los indeterminados (55, 62, 64, 67, 69, 71,

83y 84).



Para el analisis de las variables se cre6 una base de datos en Microsoft Excel 7.0, de las variables
cuantitativas continuas se obtuvo promedio y desviacion estandar; para las variables cualitativas se obtuvo

el porcentaje respectivo.
Resultados

La muestra total fue de 167 pacientes cuya edad promedio fue de 38.5 afios. Dentro de las caracteristicas
basales recolectadas, en la clasificacion por grupos etarios se observa que el grupo de 20 — 30 afios es el
méas numeroso con 58 pacientes (34.7%), seguido en orden descendente por los demas grupos. Se
encontré también que méas del 85% de los varones estudiados eran no circuncidados (142/167). La
mayoria de los pacientes estudiados eran casados (79.6%) y con habito tabaquico (67.1%). Las

caracteristicas basales se encuentran resumidas en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de poblacion en estudio®

Variables N=167
Edad 385+118
20-30 58 (34.7)
31 -40 50 (29.9)
41-50 45(26.9)
>50 14 (8.5)
No Circuncision 142 (85)

Estado civil
Soltero 34 (203)
Casado/Unido 133 (79.6)
Habitos - Tabaco 112 (67 1)

*Valores en paréntesis corresponden a los porcentajes de cada grupo; valores + corresponden a desviacion
estandar



De los hombres que fueron atendidos en el laboratorio de biologia molecular de SOLCA para determinar la
presencia de ADN del VPH, 121 (72.4%) dieron positivo para la infeccidn de distintos genotipos de alto y

bajo riesgo. Todas las muestras fueron consideradas apropiadas en calidad y en cantidad (Tabla 2).

Entre los pacientes que resultaron positivos para la infeccion por VPH, se encontré que fue mayor entre los
pacientes que pertenecen al grupo etario de 31 a 40 afios (92%), seguido del grupo de 20 a 30 afios
(87.9%), con un menor nimero de casos el grupo de 41 a 50 afios (46.7%) y por ultimo los pacientes

mayores de 50 afios (21.4%)(Figura 2).

La mayoria de los pacientes infectados eran casados (80.2%) y reportaron ser fumadores (71.9%)

Tabla 2. Resultados de deteccion de VPH

VPH (+) VPH ()
N= 121 N= 46
Edad*
20 -30 51 (87.9) 7(12.1)
3M-40 46 (92) 4(8)
41-50 21(46.7) 24 (53.3)
=50 3(21.4) 11 (78.6)
Estado Civil
Soltero 24 (19.8) 10(21.7)
Casado/Unido 97 (80.2) 36 (78.3)
Habitos - Tabaco B7 (71.9) 25 (54.3)

*Los porcentajes reportados en base altotal de pacientes por grupo etario
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Figura 2. Representacion de porcentajes de pacientes VPH (+) segun los grupos etarios

En el andlisis de los pacientes infectados por el virus de VPH, se clasificaron los genotipos de alto y bajo
riesgo (Tabla 3). En 85 pacientes (70.2%), se encontré al menos un virus de alto riesgo. El genotipo
oncogénico mas comun, fue VPH tipo 16 (25.8%) seguido del tipo 18 (23.5%), tipo 33 (10.6%) y tipo 66

(6%). En los pacientes que sdlo contrajeron virus de bajo riesgo (29.8%), el tipo 6 (30.6%) fue el mas

comun (Figura 3).

Se analizé ademas la presencia de uno 0 mas virus concomitantes en el mismo individuo. Se hallé que la

mayoria se presentd como infeccion unica (71.1%), seguida por una presentacién doble (14%), triple

(11.6%) y en los casos mas raros, mltiple (3.3%) (Tabla 3).




Tabla 3. Resultados de pacientes con infeccion por VPH

VPH (+)
N=121
Genotipo
Alto Riesgo® 85 (70.2)
16 22 (25.8)
18 20 (23.5)
33° 3 (10.6)
66° 5(6)
Otros 29 (34.1)
Bajo Riesgo 36 (29.8)
6° 11 (30.6)
11 4(11.1)
6, 11 4(11.1)
Otros 17 (47.2)
Infeccion
Unica 86 (71.1)
Doble 17 (14)
Triple 14 (11.8)
Mualtiple 4(3.3)

*Pacientes con al menos un genotipo de alto rezgoen el caso de azociackncon vanos genotipos
2 Un cazo de encuentra incluido en elvirus tipo 18 porasociacian
= 3 cazos s2 encuentran incluidos enelvirus tipo 18 porasociacian

¢ |ncluido un caso asociados a otro genotipo
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Figura 3. Porcentajes de presentacion de los genotipos de alto y bajo riesgo mas frecuente




Discusion

En este estudio se establecio la positividad del 72.46% de los casos (121/167) para cualquiera de los 37
tipos de VPH detectados por el procesador Linear Array. Este porcentaje es superior al descrito por
Giuliano et al 1 (65.2%)en una poblacién de pacientes de diversas nacionalidades, Brasil, Mexico y
Estados Unidos y también a un estudio realizado entre militares mexicanos realizado por Lajouss et al 20
(44.6%). Sin embargo, en el estudio de Giuliano et al'® la poblacion brasilera presentd un porcentaje de

positividad casi idéntico al de este estudio (72.3%).

El grupo etario con més prevalencia de VPH fue identificado en aquellos entre 31y 40 afios, seguido por el
grupo de 20 - 30 afios. De 50 pacientes, 46 fueron VPH positivo (92%) y en el otro grupo de 58 pacientes,
51 se encontraban infectados con alguno de los virus de VPH (87.9%), lo que revela el alto indice de
personas jovenes sexualmente activas que ya han contraido el virus. Otro dato interesante, es el alto
numero de pacientes fumadores. Se ha comprobado que el habito de fumar, aumenta del riesgo de
positividad para VPH con el numero de cigarrillos por dia2! 22, Se sospecha que el tabaco facilita la
adquisicion o la persistencia de la infeccion por VPH a través de la reduccion de células de Langerhans y
linfocitos CD423.Ademas, el tabaco puede disminuir la actividad de las celular natural killer y por ende

afectar el sistema inmune innato?!.

En los serotipos encontrados en este estudio los mas frecuentes fueron el 16 y 18 de alto riesgo, que
juntos representaron el 49.3%; y entre los virus de bajo riesgo, el 6 y 11 representaron el 52.8%. Las
frecuencias encontradas son mayores que en estudios de otras poblaciones como la italiana reportada por
Barzon et al* donde el VPH-6 (13%) fue el mas comun en todos los sitios anogenitales, seguido por el
VPH-16 (7%). En el estudio de Giuliani et al'®, el serotipo mas comudn fue el VPH-16 aunque con una

prevalencia mas baja que la encontrada en este estudio (6.5%). En el caso de Brasil, fue el pais con



valores mas proximos de frecuencia de VPH-16 (10.8%), aunque cada pais presento distintas variaciones

en la presentacion de serotipos que no se asemejan a lo encontrado en este estudio.

Los serotipos mas frecuentes encontrados en este estudio tienen una alta relevancia en nuestro medio. Se
sabe que existen dos tipos de vacunas contra el VPH, una bivalente contra los serotipos oncogénicos 16 y
18 y otra cuadrivalente contra los virus 16, 18, 6 y 11. En ambos casos, se ha demostrado su capacidad
para prevenir de una manera segura el cancer de cérvix y en el caso de la cuadrivalente previene también
el desarrollo de lesiones genitales externas de bajo riesgo. En estudios actuales se ha implementado el uso
de la vacuna en hombres y como resultado la prevencion del desarrollo de lesiones genitales externas y la
persistencia de la infeccion?.26, La presencia del VPH de alto riesgo en los genitales masculinos, no
significan la presencia de cancer, ya que esta patologia es bastante rara. Todavia no existen razones
suficientes para vacunar a los varones. Sin embargo la presencia del VPH de alto riesgo si le confiere un
alto riesgo de contraer cancer cervico uterino a su pareja 2728, como se demuestra en éste estudio en que
la mayoria de los pacientes, reportaron ser casados o en unién libre, lo que indica que con seguridad al

menos una mujer sera infectada por los serotipos encontrados en ellos.

En el presente estudio, los serotipos méas frecuentes fueron el 16, 18, 6 y 11, lo que convierte a la
poblacion estudiada en idonea para la aplicacidén de vacunas en individuos mas jovenes. Es por esto, que
el Ministerio de Salud Publica del Ecuador ha iniciado en el 2014 de manera acertada la vacunacion de
nifas de 9-11 afios con la vacuna bivalente, y este estudio respalda e incentiva tal accién por los

resultados obtenidos.



Entre las limitaciones de este estudio encontramos que solo pudieron ser identificados 37 de los 144
serotipos de VPH por el método de Linear Array, el método de muestreo fue no aleatorio lo que pudo haber
introducido un sesgo, y el tamafio de la muestra es pequefio para representar toda la poblacion y sacar
conclusiones mas amplias respecto al VPH en varones.Ademas, el habito tabaquico fue autoreportado por

lo que sus valores pueden estar sub o sobrestimados en base a las respuestas de los pacientes.

Conclusiones

Se realiza un gran esfuerzo a nivel mundial en relacion a la deteccion temprana de cancer cervical usando
la citologia convencional. Sin embargo, no hay conciencia de la importancia del papel de los varones como
vector de transmision del VPH generando un efecto “ping pong”, que aumenta la frecuencia de VPH
indistintamente sea este de alto o bajo riesgo incluso en sociedades donde la promiscuidad es muy baja
2930, Ademas, los serotipos encontrados con mayor frecuencia en este estudio son un incentivo para la
creacidn de estrategias de prevencion y vacunacion efectiva para la disminucion drastica de la

morbimortalidad del cancer cervicouterino en mujeres y lesiones anogenitales en hombres.
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