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Resumen

Objetivo. Determinar la prevalencia uretral del &cido des-
oxirribonucleico del virus de papiloma humano, condiloma-
tosis clinica y subclinica, en hombres cuyas parejas sexuales
tuvieron el antecedente de neoplasia intraepitelial cervical.
Material y métodos. De octubre de 1997 a agosto de 1998
se hizo un estudio transversal; se incluyeron 200 hombres de
entre 17 a 64 afios de edad, referidos a la Coordinacion de
Oncologia del Instituto Nacional de Perinatologia, de la Ciu-
dad de México, porque sus parejas regulares sexuales tuvie-
ron el antecedente de neoplasia intraepitelial cervical. Se llevo
a cabo un examen fisico del pene (penoscopia) con la aplica-
cion de écido acético a 3-5%, y con el uso de un colposcopio
se localizaron y evaluaron zonas acetoblancas y cambios vas-
culares, interpretados como anormales, asociados con la in-
feccion por el virus del papiloma humano. La determinacién
del ADN de VPH se verifico por PCR e hibridacion en linea
reversa. El andlisis estadistico exploratorio y univariante se
realizd con el paquete Stata V6.0. Resultados. En las 200
muestras recolectadas de células exfoliadas de la uretra el
gen de [B-globina estuvo presente en 93.5% (187/200), y el
acido desoxirribonucleico del virus del papiloma humano fue
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Abstract

Objective.To assess the prevalence of Human Papilloma-
virus (HPV) Deoxyribonucleic acid (DNA), and of clinical
and subclinical condilomatosis in men whose sex partners
had been diagnosed with cervical intraepithelial neoplasia.
Material and Methods.A cross-sectional study was con-
ducted from October 1997 to August 1998,among 200 men
aged 17 to 64 years referred to the Oncology Department
of the National Institute of Perinatology in Mexico City. A
physical examination of the penis (penoscopy) was perform-
ed after applying 3-5% acetic acid. A colposcope was used
to identify acetowhite areas and vascular abnormalities as-
sociated with HPV infection. HPV DNA was detected by
PCR and reverse line hybridization. The exploratory and
univariant statistical analysis was made with the package
StataV6.0. Results.The B-globin gene was present in 93.5%
(n=187) of the 200 urethral exfoliated cell samples collec-
ted. HPV DNA was detected in only 2% (4/187) of the stu-
dy subjects. Penoscopy data showed the presence of
acetowhite areas in 43% (81/187) of subjects. Conclusions.
Study findings show that the presence of HPV DNA in ure-
thra is uncommon, as has been reported in several previous
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detectable solamente en 2% (4/187) de los sujetos. Por me-
dio de la penoscopia se observo la presencia de zonas aceto-
blancas en 43% (81/187) de los sujetos. Conclusiones. En
este estudio se observa que la presencia del cido desoxirri-
bonucleico del virus del papiloma humano en la uretra
masculina es poco comin, como lo reportan estudios
internacionales. Es necesario realizar investigaciones que eva-
lGen esta presencia en glande y surco balano prepucial, en
comparacion con la region distal de la uretra. El texto com-
pleto en inglés de este articulo esta disponible en: http:/
www.insp.mx/salud/index.html

Palabras clave: papilomavirus humano; reaccion en cadena de
la polimerasa; hombres; uretra; México

studies. Research is needed to evaluate the presence of HPV
DNA in the coronal sulcus, as compared with the distal
urethral region.The English version of this paper is available
at: http://www.insp.mx/salud/index.html

Key words: papillomavirus, human; polymerase chain reaction;
men; urethra; Mexico

L a infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) es considerada actualmente una causa ne-
cesaria para el desarrollo de cancer cervical (CaCu).!
Nuevas alternativas de deteccién y tratamiento de esta
infeccién constituyen las principales lineas de inves-
tigacion para la prevencion primaria y secundaria de
CaCu.

Sin embargo, a pesar de que la historia natural
del VPH genital en hombres es de potencial importan-
cia para establecer estrategias que pudieran disminuir
el reservorio del virus? que disemina la infeccion, escasa
es la informacion al respecto.3* La infeccién en hom-
bres tiene la peculiaridad de no producir sintomas y,
en éstos, en la mayoria de las veces no existen lesiones
visibles.? Varios métodos han sido usados para detec-
tar en ellos el VPH, incluyendo examen clinico, citolo-
gia uretral, penoscopia, histologia, pero las tinicas
pruebas que han tenido la capacidad para identificar
diversos genotipos de VPH son las de hibridacion mo-
lecular.® Ademas, no existe un método definitivo para
la coleccién del espécimen en hombres. Algunos mé-
todos incluyen el uso de diferentes instrumentos, tal
es el caso del cepillo, con el cual se obtienen células
exfoliadas de la uretra en escasa cantidad, y muchos
de los estudios se han hecho con bajas tasas de res-
puesta.’

Reportes previos han encontrado una baja pre-
valencia del 4cido desoxirribonucleico (AND) del VPH
uretral, tanto en individuos con condilomas clinicos
externos, como sin lesiones.>”

El presente estudio tuvo como objetivo determi-
nar la prevalencia del ADN del VPH uretral, de condi-
lomatosis clinica y subclinica en hombres residentes
en la Ciudad de México, cuyas parejas regulares se-
xuales tuvieron el antecedente de neoplasia intraepi-
telial cervical (NIC).
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Material y métodos

Durante el periodo de octubre de 1997 a agosto de 1998
se hizo un disefio de estudio tipo transversal; se inclu-
yeron 200 hombres de entre 17 a 64 afios de edad, quie-
nes acudieron a practicarse un examen fisico del pene
(penoscopia), en la Coordinacién de Oncologia del Ins-
tituto Nacional de Perinatologia (INPer) de la Ciudad
de México.

Los sujetos elegibles fueron hombres cuyas parejas
sexuales tuvieron el antecedente de NIC (evaluadas por
medio de citologia, colposcopia y biopsias dirigidas)
con buen estado de salud fisica y mental; previa invi-
tacién, aceptaron formar parte del estudio, firmando
una carta de consentimiento informado.

Recoleccion de datos y de muestras
bioldgicas

Dos entrevistadores estandarizados aplicaron un cues-
tionario validado con dos pruebas piloto. El cuestio-
nario incluyd preguntas a cada participante como lugar
de nacimiento, edad, escolaridad, estado civil, habito
tabdquico y comportamiento sexual (parejas regulares
y ocasionales, trabajadoras del sexo comercial, tipo de
actividad sexual —sexo anal, oral y homosexual-, uso
de condén y circuncision).

Se recolectaron muestras de células exfoliadas de
la uretra para la deteccién del ADN del VPH. Para ello,
se les indicé a los participantes no orinar por lo me-
nos una hora antes de dicha recoleccién. La toma del
espécimen biolégico se realizé con ayuda de un hisopo
Acellon Multi bio-muestras (Medscand AB, FL, Esta-
dos Unidos de América (EUA)). El instrumento estéril
se insertd suavemente 2 cm en la uretra, se gird a 360
grados y se retir6 lentamente. Las células recolectadas
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se suspendieron en un tubo cénico con tapén de rosca
que contenia 20 ml de una solucién salina de fosfatos.
Las muestras recolectadas fueron transportadas, bajo
refrigeracion, al laboratorio del Instituto Nacional de
Salud Publica (INSP), en donde fueron almacenadas a
-70 °C, y posteriormente procesadas.

Analisis de muestras bioldgicas
Determinacion del ADN del VPH

La determinacion del ADN del VPH fue hecha por per-
sonal del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP),
capacitado en el Departamento de Microbiologia e
Inmunologia Molecular de la Universidad de Johns
Hopkins, (Baltimore, EUA).

El VPH se determind por el método de la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés). La calidad de la muestra se evalué coamplifi-
cando un fragmento de gen de B-globina. Para la tipi-
ficacién del VPH, los productos de PCR, se hibridaron
en tirillas con sondas inmovilizadas.®

Examen fisico del pene (penoscopia)

La penoscopia fue realizada por un médico adscrito al
servicio. Para ello se aplic6 una solucién de dcido acéti-
co a 3-5% en el meato uretral, el glande, el prepucio, el
surco balano-prepucial y el escroto. Después de tres
minutos, con un colposcopio,?’ se localizaron y evalua-
ron zonas acetoblancas y cambios vasculares, inter-
pretados como anormales, que en reportes previos han
sido denominados condiloma aplanado, papular o acu-
minado.2%1

Metodologia estadistica

La informacion se captur6 en FoxPro V2.6 (Redmond
WA). El paquete estadistico STATA V6.0" se utiliz6 para
el andlisis univariado de todas las variables. Estas se
midieron sobre una escala continua y exploradas en
términos de su distribucion original, y también en ca-
tegorfas. Se construy6 un indice de nivel socioecond-
mico (NSE),"2 con tres categorias, por medio de cinco
variables (ntimero de personas que vivian en la casa,
ntmero de cuartos, disponibilidad de agua potable,
condiciones sanitarias y educacién).

Resultados
Caracteristicas de la poblacion

Un total de 200 hombres participaron en el estudio,
con una media de edad de 33.3 afnos (intervalo=17-64).
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Se excluyeron del estudio a 13 sujetos (quienes pre-
sentaron -globina negativa). De los 187 restantes, 68%
(128/187) estaban casados, 86% (160/187) tenian al-
gun trabajo a sueldo en el momento de ser entrevista-
dos, 33% (61/187) pertenecian al NSE alto, 28% (54 /187)
al medio, y 39% (72/187) al bajo.

Respecto al comportamiento sexual, 76% (143 /187)
habian iniciado relaciones sexuales antes de los 20
afos de edad; la mayor parte de los sujetos reporta-
ron ser heterosexuales, 97% (182/187) y 3% (5/187)
eran bisexuales. De acuerdo con el niimero de parejas
93.5% (175/187) respondieron haber tenido entre 1 a 4
parejas sexuales regulares en toda su vida; 30%
(56/187) de los sujetos tuvieron historia con parejas oca-
sionales, y 70% (132/187) reportaron haber tenido rela-
ciones sexuales con trabajadoras del sexo comercial;
34% (64/187) usaban el condén durante sus relaciones
sexuales, y por tdltimo, 18% (34/187) estaban circun-
cidados.

Deteccion de R-globinay ADN del VPH

Las secuencias de 3-globina fueron detectadas en 93.5%
(187/200) de las muestras. E1 6.5% (13/200) sujetos que
presentaron B-globina negativa se excluyeron del estu-
dio. El ADN del VPH fue detectable solamente en 2%
(4/187) de las muestras que fueron B-globina positiva.

Los cuatro sujetos positivos al ADN del VPH
presentaron los tipos de VPH de alto riesgo: 16 (2/4),
56 (1/4),y 59 (1/4).

Penoscopia

Con la penoscopia, 43% (81/187) de los sujetos mos-
traron lesiones genitales externas. De los 81 sujetos, en
97.5% (79/81) las zonas acetoblancas fueron clinica-
mente clasificables como condiloma plano o papular.
E12.4% (2/81) presento lesiones por condiloma acumi-
nado; ambos casos se localizaron en el escroto. El con-
diloma plano y el papular se encontraron en el cuerpo
del pene en 62% (50/81), 22% (18/81) en el prepucio,
10% (8/81) en el glande, 5% (4/81) en el meato uretral
y 5% (4/81) en el frenillo (cuadro I).

Discusion
Desde que el genoma del VPH fue activado y transcrito
en células, las proteinas especificas virales y las técni-
cas inmunolégicas se constituyeron en una clara alter-
nativa diagnoéstica; principalmente porque se encontrd
evidencia de que las proteinas E6 y E7 participan en la
promocién de lesiones premalignas del cérvix.!* Las

limitaciones de los métodos utilizados estan relaciona-
das con su sensibilidad, utilidad clinica, complejidad,

S591



ARTICULO ORIGINAL

Leyva-Lopez AG y col.

Cuadro |
EXAMEN Fisico (PENOSCOPIA). PREVALENCIA Y
LOCALIZACION DE LA LESION ANOGENITAL EN HOMBRES,
Ciubab DE MExico, 1997-1998

Condiloma
Localizacion Casos Plano Papular  Acuminado
N % N % N % N %

Prepucio 18 209 13 151 5 58 0 O
Glande 8 93 5 58 3 35 0
Region distal

de la uretra 4 47 4 47 0 O 0 0
Cuerpo del pene 50 581 35 407 15 174 0 O
Escroto 2 23 0 O 0 0 2 23
Frenillo 4 47 4 47 0 0 0 0
Total 86* 100 61 710 23 267 2 23

* Incluye cinco casos con condiloma en mas de un solo lugar

reproducibilidad, facilidad de manejo y disponibilidad
comercial.%!

En hombres, las diferencias en los métodos de co-
leccion del espécimen (células exfoliadas de la uretra,
el instrumento usado para dicha coleccién, la composi-
cion del medio de transporte) influyen grandemente
en la reproducibilidad y la sensibilidad analitica del
diagnostico del VPH.2¢7 Diversos estudios han tratado
de evaluar, sin mucho éxito, la factibilidad de utilizar

muestras de orina y de pene/uretra para detectar la
presencia del ADN del VPH (cuadro II).

En nuestro estudio se determiné la prevalencia del
ADN del VPH uretral en hombres por PCR. Aunque
las secuencias de B-globina fueron detectadas en
93.5% de las muestras (garantizando la calidad de las
muestras recolectadas), el ADN del VPH uretral fue
detectable solamente en 2%. De acuerdo con Melchers
y colaboradores,!” en un estudio aplicado en 17 hom-
bres con condiloma acuminado en el meato uretral, re-
feridos a la Clinica de Enfermedades de Transmision
Sexual (ETS) del Hospital Académico Rotterdam, se
analiz6 la presencia del ADN del VPH en muestras de
orina, y se reportd una prevalencia de 88%; otro estu-
dio, hecho por Lazcano y colaboradores' en 120 hom-
bres asintomaticos, en México, analiz6 la presencia del
ADN del VPH en muestras de orina y de surco bala-
no-prepucial encontrando una prevalencia del ADN
del VPH de 11.8% y 42.7%, respectivamente, demos-
trando con ello que la presencia del ADN del VPH ure-
tral se encuentra en aquellos sujetos con condilomas
clinicos intrauretrales.?

Respecto de la penoscopia, Barraso y colabora-
dores® reportaron una prevalencia de 64.4% de lesio-
nes asociadas con la infeccion del VPH. En este estudio,
al realizarse la penoscopia, se encontrd una alta pre-
valencia (43%) de zonas acetoblancas clinica y colpos-
copicamente detectables, probablemente asociadas a
esta infeccién. Las zonas acetoblancas en su mayor
parte se localizaron en el cuerpo del pene, y en una
menor proporcién en el meato uretral. Rothman y cola-

Cuadro Il
EsSTUDIOS REALIZADOS PARA DETECTAR VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN HOMBRES

Estudio Poblacion de Tamafio Muestras Muestras de Resultados
estudio muestral de orina pene/uretra VPH +enorina  VPH + Pene/uretra

Holanda, Melchers Hombres con condiloma 31 17 0 Casos=15 (88%) No se obtuvo
y colaboradores® 1989  en el meato uretral 17 casos/14 controles Controles=0
Londres, Hillman y Hombres con 100 59 100 6 (10%) 21/85 (25%)
colaboradores'® 1993 dermatosis genital
Londres, Hillman y Hombres parejas de 116 15 116 1 (6.3%) 22 (19%)
colaboradores'6 1993 mujeres con neoplasia cervical
Malma, Forslund y Militares 138 138 138 8 (5%) 12 (8%)
colaboradorest’ 1993
Udine, Astori y Hombres asintomaticos 70 70 70 PCR: 18 (33%) 62 (89%) de las
colaboradores'® 1995 parejas de mujeres con Dot blot: 12 (27%) muestras fueron

VPH positivo inadecuadas
México Lazcano y Trabajadores /estudiantes 120 120 120 2 (11.8%) 41 (42.7%)
colaboradores** 2001 Morelos, México
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boradores’ efectuaron un estudio en la clinica de
ETS del Centro Médico, Seattle, EUA, en 90 hombres
con condiloma en el meato externo, y reportaron que
los condilomas intrauretrales son poco comunes. En
este estudio se encontré un mayor nimero de
caracteristicas clinicas posiblemente asociadas a la
infeccién por el VPH en aquellos hombres que no
utilizaban condén, y en quienes reportaron un mayor
ntmero de parejas sexuales (ocasionales y trabajado-
ras del sexo comercial). Conviene destacar que estos
resultados no fueron diagnosticados histologicamen-
te. La alta prevalencia encontrada también pudiera de-
berse a distintas causas, como candidiasis, foliculitis,
soriasis y otras reacciones alérgicas.?

Finalmente, en este estudio la presencia del ADN
del VPH en la region distal de la uretra fue baja. Por
esta razon futuros estudios de la historia natural de la
infeccion por el VPH deben cuestionar seriamente la
utilidad de obtener muestras de dicha region. Asimis-
mo, se considera que tomar muestras del surco-balano
prepucial y del glande para obtencién de células exfo-
liadas de pene puede ser la mejor alternativa para tipi-
ficar y documentar la infeccion por el VPH,** ya que
el no obtener muestras de uretra puede condicionar el
aumento de altas tasas de respuesta cuando se planifi-
quen y operacionalicen estudios del VPH en hombres.
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