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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

AIN: Anal intraepithelial neoplasia (neoplasia intraepitelial anal)

AR: Alto riesgo

ARN: Acido ribonucleico

AT: Array tube

BPV: Virus del papiloma bovino

BR: Bajo riesgo

CA: California

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Centros de control y Prevencién de
Enfermedades)

CFTR: Regulador transmembrana de la fibrosis quistica

CIN: Cervical intraepithelial neoplasia (Neoplasia intraepitelial cervical)

EE.UU.: Estados Unidos

HC2: Hybrid Capture 2 ®

HF: Hibridacion en filtro

HIS: Hibridacidn in situ

HSIL: High grade squamous intraepithelial lesion (lesion escamosa intraepitelial de
alto grado

IARC: International Agency for Research on Cancer (Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer)

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

ICO: Instituto Catalan de Oncologia

ITS: Infecciones de transmision sexual

Kd: Kilodalton



LSIL: Low grade squamous intraepithelial lesion (lesion escamosa intraepitelial de
bajo grado

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad

MN: Minnesota

NA: No aplicable

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

OR: odds ratio

ORF: Open reading frame (marco de lectura abierta)

pb: Pares de bases

PCR: Polymerase chain reaction (reaccion en cadena de la polimerasa)

PIN: Penile intraepithelial neoplasia (neoplasia intraepitelial peneana)

r.p.m: revoluciones por minuto

ValN: Vaginal intraepithelial neoplasia (neoplasia intraepitelial vaginal)

VHS: Virus herpes simplex

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VIN: Vulvar intraepithelial neoplasia (neoplasia intraepitelial vulvar)

VLP: Virus-like particles (particulas similares a virus)

VPH: Virus del papiloma humano

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

WHO: World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud)
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Introduccion

1. BREVE RESENA HISTORICA SOBRE LA INVES-

TIGACION EN PAPILOMAVIRUS

La investigacion de los papilomavirus empez6 hace mas de 100 afios, concreta-
mente cuando en 1896 McFadyean y Hobday demostraron la transmision acelular de las
verrugas en los perros. Este hallazgo se siguio del de Ciuffo, que publico en 1907 la
transmision de las verrugas en humanos. No obstante, la investigacion en este campo no
volvié a despertar el interés de la comunidad meédica hasta casi 80 afios despues, cuando
se demostrd la relacion entre algunas infecciones especificas por virus del papiloma
humano (VPH) y el cancer de cuello uterino, basandose en técnicas empleadas previa-
mente para detectar ADN del virus de Epstein-Barr en linfoma de Burkitt y en cancer
naso-faringeo. Estas técnicas se aplicaron para detectar ADN de virus herpes simplex
tipo 2 (VHS-2) en cancer de cuello uterino, dada la asociacion estadistica entre tener
una serologia positiva para dicho virus y padecer cancer de cuello uterino. Al no demos-
trarse la presencia de ADN de VHS-2, y dado que la epidemiologia del cancer de cuello
uterino sugeria ciertamente una causa infecciosa, se investigaron otros patégenos de
transmision sexual, llegandose finalmente, en 1983, al hallazgo, mediante Southern blot,
de ADN de VPH tipo 16 en canceres de cuello uterino®, descubrimiento que le valié a
Harald zur Hausen (fig. 1) el Premio Nobel de Medicina en 2008, junto con Luc Mon-

tagnier y Francoise Barré-Sinoussi, descubridores del VIH?.

Otras lineas clasicas de investigacidén en papilomavirus son la relacionada con la
epidermodisplasia verruciforme y las de los papilomavirus bovinos y del conejo de cola

blanca®.
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Figura 1. Harald zur Hausen®
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2. CLASIFICACION DE LOS PAPILOMAVIRUS

El VPH pertenece a la familia Papillomaviridae. Histéricamente se los incluyo en
la familia Papovaviridae, de la que también formaban parte los Poliomavirus y el virus
vacuolizante de los simios (SV-40)*, debido a que todos ellos son virus desnudos con
ADN circular de doble hélice y capside esférica. Sin embargo, posteriormente se ha
comprobado que los papilomavirus y los poliomavirus son muy diferentes en el tamafio
de su genoma y la organizacién del mismo, y que no comparten secuencias de aminoa-
cidos ni de nucledtidos, por lo que actualmente se los reconoce como dos familias dife-

rentes, Papillomaviridae y Poliomaviridae®.

Dentro de la familia Papillomaviridae existen virus que afectan a diferentes ani-
males vertebrados. Caracteristicamente las distintas especies de este virus del papiloma
tienden a ser muy especificas en su replicacion, que suele realizarse en una sola especie
animal. Ademas, la mayoria de los papilomavirus (y entre ellos el VPH) tienen especifi-
cidad celular, y solo afectan células de epitelios escamosos, cutaneas o0 mucosas (farin-
ge, esofago, tracto genital), dando lugar solo a lesiones proliferativas de origen epite-
lial*. Solo los papilomavirus bovinos (BPV) 1y 2 han demostrado tener capacidad para

infectar células mesenquimales y de transmitirse entre varias especies’.

Hasta la fecha se han aislado y secuenciado totalmente mas de 100 tipos de VPH,
en funcion de las similitudes de su secuencia genética, por lo que se los denomina geno-
tipos. Estos tipos parecen ser muy estables, y son poco frecuentes los cambios en la se-
cuencia gendmica del virus debido a recombinacién o a mutaciones®. No debe usarse el
término serotipo pues los medios seroldgicos no permiten distinguir generalmente unos

tipos de VPH de otros”.
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El ORF L1 es la region del genoma de los papilomavirus mas conservada, por lo
que se ha utilizado para diferenciar los nuevos tipos virales. Se define un nuevo tipo de
papilomavirus cuando la secuencia de su ORF L1 difiere mas de un 10% del tipo cono-
cido mas similar. Las diferencias entre un 2% y un 10% definirian un subtipo, y las in-

feriores al 2%, una variante®.

El estudio de la secuencia genémica de los VPH, ademas de servir para clasificar-
los en tipos, también se utiliza para hacer grupos taxonémicos con estos, en funcion de
las similitudes de dicha secuencia. De esta manera, se define un género como un con-
junto de tipos de VPH que comparten al menos el 60% de la secuencia del ORF L1.
Dentro de un genero hay varias especies, y en cada una de ellas se distinguen varios
tipos de VPH, que guardan entre un 60 y un 70% de similitud en la secuencia de ORF
L1. Dentro de cada especie, asimismo, existen varias subespecies, que incluyen tipos de

VPH que comparten entre un 71% y un 91% de la secuencia de ORF L1°.

Genus
Alpha-papillomavirus

H/_,_\'
TNA

1 PcPV
524 CEPN Rnhws

Beta-
papillomavirus

Delta-
papillomavirus

Epsilon-papillomavirus ¥ Gamma-

Zeta-papillomavirus ¥ ,

o ~ | \BWJJPI; W‘\ Pi-papillomavirus
* Omikron-papillomavirus
Xi-papillomavirus

Eta-papillomavirus {7V

Theta-papillomavirus Lambda-papillomavirus

Kappa-papillomavirus Nu-papillomavirus
lota-papillomavirus

Figura 2. Arbol filogenético del VPH, conteniendo las secuencias de 118 especies de VPH'
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La clasificacion en géneros es util, ya que agrupa virus relacionados filogenética-
mente, pero biolégicamente distintos. A su vez, la especie relne tipos virales proximos
no solo en su filogenia, sino también en sus propiedades bioldgicas y patogénicas. Por
ejemplo, todos los virus de la misma especie que el VPH 2 (Alpha-papillomavirus, es-
pecie 4) producen verrugas vulgares, y todos los de la especie del VPH 16 (Alpha-
papillomavirus, especie 9) aparecen en el cancer de cuello de Utero y en sus lesiones

precursoras”.

Ademas de los tipos totalmente secuenciados, se han identificado varios centena-

res de papilomavirus en forma de pequefios fragmentos de ADN.

Los distintos tipos de VPH se pueden clasificar también segun su tropismo por los
epitelios cutaneos o genitales. Existen unos 40 tipos genitales, que se subdividen a su
vez, en funcion de su capacidad para producir cancer de cuello uterino, en tipos de alto
riesgo u oncogénicos, y tipos de bajo riesgo 0 no oncogeénicos (tabla 1). Los virus de
alto riesgo incluyen los tipos 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
67, 68, 69, 70, 73, 82 y 85. Estos virus producen cancer de cuello uterino, ano y otros
canceres del area genital. Se detecta ADN de VPH en el 99% de los canceres de cuello
uterino y, en concreto, el 70% de los casos de este cancer a nivel mundial se deben a los
tipos 16 y 18 del mismo. Entre los tipos de bajo riesgo se incluyen el 6, 11, 32, 40, 42,
44, 54, 55, 61, 62, 64, 71, 72, 74, 81, 83, 84, 87, 89 y 91. Producen habitualmente ve-
rrugas genitales, papilomatosis recurrente laringea y cambios de bajo grado en el cuello

uterino®’.
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RIESGO TIPOS VIRALES
16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 69, 70,
ALTO 73,82y 85
BAJO 6, 11, 32, 40, 42, 44, 54, 55, 61, 62, 64, 71, 72, 74, 81, 83, 84, 87, 89 y 91

Tabla 1. Tipos de VPH clasificados en funcion de su riesgo de provocar cancer de cuello uterino
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3. MORFOLOGIA DEL VPH

El VPH es un virus desnudo, de pequefio tamafio (55 nm), con una sola molécula
de ADN circular de doble hélice, de 8000 pares de bases (pb), unida a histonas celula-
res. Tiene una cépside de morfologia icosaédrica, con 72 capsomeros pentaméricos
(fig.3). Las proteinas que componen la capside son dos, y se denominan L1, de 55 Kd y
que representa el 80% de las proteinas del virus; y L2, de 70 Kd. Ambas proteinas estan

codificadas por el genoma viral**,

Figura 3. Morfologia del VPH

(Fuente: HPV© AJ Cann. http://www.flickr.com/photos/ajc1/277161177/in/photostream CC BY-NC

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.0/deed.es)



http://www.flickr.com/photos/ajc1/277161177/in/photostream
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.0/deed.es
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4. GENOMA Y PROTEINAS DEL VPH

El genoma de los papilomavirus tiene alrededor de ocho marcos de lectura abierta
(open reading frames, ORF), que se transcriben de una unica hebra de ADN. Los ORF
se dividen en tres partes funcionales: la region E (early, denominada asi por su partici-
pacion temprana en el ciclo de replicacién del VPH), que codifica las proteinas E1 a E7,
necesarias para la replicacion viral; la region L (late, que se activa mas tardiamente en
el ciclo celular), que codifica las proteinas estructurales L1 y L2, necesarias para el en-
samblaje de la capside viral; finalmente existe una parte no codificante, conocida como
region larga de control (LCR, long control region), que contiene los elementos cis nece-

sarios para la replicacion y la transcripcion del ADN viral*®.

A.ORFE1l

Las proteinas E1 y E2 actian como factores que reconocen el origen de la replica-
cion. La proteina E1 es una ATPasa y DNA helicasa que reconoce y se une al origen de

la replicacion viral en forma de hexamero.

B.ORF E2

La proteina E2 es el regulador principal de la transcripcion del genoma viral, y ac-

tla uniéndose a E1 y llevandolo al origen de la replicacion™.

C.ORF E3

Se desconoce la funcién del ORF E3°.
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D.ORF E4

E4, a pesar de su nombre, estd implicada en las fases finales del ciclo vital del
VPH. Esta proteina se une al citoesqueleto y localiza el dominio nuclear 10 y provoca

una parada del ciclo celular en fase G2.

E.ORF E5

E5 actua tanto en las fases tempranas como finales del ciclo. Induce una prolifera-
cion celular descontrolada, posiblemente uniéndose a receptores de factores de
crecmiento y otras protein-kinasas. Ademas, inhibe la apoptosis y el trafico de comple-

jos mayores de histocompatibilidad (MHC) a la superficie celular.

F. ORF E6

E6 induce sintesis de DNA y evita la diferenciacion celular, mediante la interac-
cion con cuatro clases de proteinas celulares, a saber, co-activadores transcricionales,
proteinas implicadas en la polaridad y motilidad celular, proteinas supresoras tumorales
e inductoras de la apoptosis (fundamentalmente p53) y factores de replicacion y repara-

cion del DNAL

G.ORF EY

E7 provoca una replicacion celular descontrolada, interaccionando con las histo-
na-acetil-transferasas, con reguladores negativos del ciclo celular y con proteinas supre-

soras tumorales (principalmente p105Rb)*.

H.ORFL1

L1 es la proteina estructural mayor, que se asembla en capsémeros pentaméricos,
que, a su vez, formaran la capside. Ademas de esta funcion estructural interacciona con

receptores celulares y es la que alberga epitopos neutralizantes®.

10
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. ORF L2

L2 es la proteina estructural menor. Sirve para interaccionar con el DNA, facili-
tando el ensamblaje de los viriones. Ademas, podria interaccionar también con recepto-

res celulares y alberga epitopos neutralizantes lineales™.

Las funciones de las proteinas del VPH se recogen en la tabla 2 de manera resu-

mida.
Proteina Funcién
El Iniciador de la replicacion viral
E2 Iniciador de la replicacion viral
E3 No conocida
E4 Detiene el ciclo celular
ES Induce proliferacion celular; inhibe la apoptosis y la migracion de MHC a la su-
perficie celular
E6 Induce sintesis de ADN vy evita diferenciacion celular
E7 Induce proliferacion celular
L1 Proteina estructural mayor. Interaccion con receptores celulares
L2 Proteina estructural mayor. Facilita el ensamblaje de viriones

Tabla 2. Funciones de las proteinas del VPH

(MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad)

11
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5. PATOGENIA DE LA INFECCION POR VPH

El VPH es un virus altamente epiteliotropo. Solo puede causar infecciones pro-
ductivas en los epitelios estratificados de la piel, el tracto anogenital y la cavidad oral.
Su ciclo vital esta ligado a la diferenciacion de la célula epitelial infectada. Se cree que
la infeccion se inicia en las células del estrato basal, a las que accede a través de lesio-
nes del epitelio®. Para entrar en la célula debe adherirse a la superficie de la misma, en
concreto a algun receptor que no ha sido todavia identificado de forma inequivoca.
Tampoco esta claro el mecanismo por el que, una vez adherido a la superficie celular, el
VPH penetra en el citoplasma, migra al nticleo y libera su ADN*. El establecimiento del
genoma del VVPH en las células basales depende de las proteinas E1°, E2™, E6™ y

E712'13.

Las células del estrato basal de los epitelios estratificados constituyen la parte pro-
liferante de los mismos, de manera que al dividirse dan lugar a dos células, de las cua-
les, la que no esta en contacto con la membrana basal se retira del ciclo celular e inicia
un programa de diferenciacion terminal. Sin embargo, en las células infectadas por el
VPH, no ocurre esta salida del ciclo celular y se sigue sintetizando ADN y expresando-
se marcadores de proliferacion celular'. Se ha demostrado que la proteina E7 del VVPH
16 es necesaria y suficiente para inducir la sintesis de ADN en estratos suprabasales>.
Ademas, la proteina E5 también contribuye a esta funcién en los VPH 16™ y 31'°. La
proteina E4 se expresa en la parte diferenciada del epitelio y es necesaria para la ampli-
ficacion del ADN viral y la expresion del gen L1Y. La encapsidacién del ADN viral
para dar lugar a los viriones hijos depende de la proteina L28, que también es necesaria

para la infectividad del VPH 16 y el VPH 31 en la adherencia a la superficie celu-

12
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lar*®, el transporte intracelular del viriéon? y la localizacién del ADN viral dentro del
ntcleo®. Finalmente, se produce la liberacién de las particulas virales, que no ocurre
mediante lisis del queratinocito infectado, sino que tiene lugar al descamarse éste en las

capas més altas del epitelio*

En el contexto de la carcinogenesis provocada por el VPH pueden existir dos tipos
de alteraciones en el ciclo vital del virus, que pueden impedir que se lleve a cabo de
forma completa. La primera de ellas es debida a que en el epitelio displasico no existe
una diferenciacion terminal completa de las células, de manera que no pueden tener
lugar las fases finales de la replicacion del VPH, que, como se ha explicado mas arriba
ocurren en la parte diferenciada del epitelio. La segunda consiste en la integracion del
ADN viral, que normalmente esta en forma de plasmido nuclear, en el genoma celular,
alterandose su estructura, de manera que no puede completarse su replicacion. Esta in-
tegracion puede tener como consecuencia la sobreexpresion de los genes E6 y E7 en la

22,23

célula infectada“~°, que es un hallazgo tipico de los canceres cervicales, asi como una

ventaja proliferativa de las células en que ha ocurrido la integracién con respecto a

aquellas que contienen el ADN viral en forma de plasmido®*?°,

13
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6. RESPUESTA INMUNOLOGICA A LA INFECCION

POR VPH

El estudio de la respuesta inmunoldgica frente al VPH ha sido complejo debido a
la dificultad para obtener viriones de los cultivos celulares, ya que la produccion de los
mismos esta estrictamente ligada a la diferenciacion de las células epiteliales. Por este
motivo, los estudios iniciales hicieron uso de material obtenido de verrugas, que era
inoculado en animales. De esta manera se observo en estos que, si bien los viriones des-
naturalizados dan lugar a la produccién de anticuerpos inespecificos, la inoculacion de
viriones intactos produce anticuerpos con una importante especificidad por los distintos

tipos virales®.

Un paso mas fue la clonacion de genes virales especificos, gracias a los avances
de la biologia molecular, de manera que, de forma sintética se pueden obtener péptidos
antigénicos idénticos a los de los papilomavirus. Otro avance fue la obtencién de virio-
nes intactos a partir de ratones desnudos, que sirvieron como fuente de antigenos para la
experimentacion. De este modo fue posible demostrar que el uso de péptidos o viriones
desnaturalizados produce una escasa respuesta seroldgica, sugiriendo que la mayoria de
los anticuerpos producidos por los pacientes infectados por el VPH reconocen epitopos

conformacionales®®?’.

El descubrimiento de que las proteinas L1 pueden ensamblarse en VLPs (Virus
Like Particles), que son estructural e inmunoquimicamente idénticas a los viriones in-
tactos?®?, ha supuesto, finalmente, la posibilidad de caracterizar los epitopos conforma-

cionales del VPH'. De esta manera, se conoce que los residuos proteicos expuestos en la

14
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superficie de los capsomeros que componen las VLPs son especificos para cada tipo
viral, mientras que los que los que se encuentran por debajo de la superficie estan alta-
mente conservados entre los distintos tipos®. Esta observacién es concordante con el
hecho de que los anticuerpos neutralizantes frente al VPH son de manera predominante

especificos de tipo®2,

15
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7. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR

VPH

La mayorfa de las infecciones por VPH son asintométicas y autolimitadas®. El
tiempo necesario para la remision de la infeccidn varia, segun la opinion de diferentes
autores. Moscicki et al consideraron en 1998 que el 70% de las infecciones en mujeres
remiten en 24 meses®, mientras que, cuatro afios después, Giuliano et al estimaron que

0 . . . .- 1 36 -z
a los 12 meses el 100% de las infecciones por VPH 16 habian remitido™. La duracién
mediana de la infeccion se estima en 8 meses®’, habiéndose eliminado a los 5 afios en un
90% de los casos®. Ademés, la duracién de la infeccion difiere segun se trate de un tipo

viral de alto o bajo riesgo, siendo mas corta en estos®**’

, estimandose un tiempo me-
diano para el aclaramiento de 9,8 meses para los primeros, y 4,3 para los Gltimos.
Dentro de los de alto riesgo, el tipo 16 es particularmente persistente®®. Ademés, la pro-
babilidad de que se produzca una infeccidn persistente es mas baja con los tipos de bajo
riesgo®. Se cree que la desaparicion de la infeccién por VPH esta mediada por una res-
puesta del sistema inmunitario®’. No esta claro si cuando la infeccién se resuelve po-
drian quedar pequefios focos de células que mantuvieran la presencia del virus con un
nivel de copias de ADN minusculo, indetectable con las técnicas actuales, que podrian

ser los responsables de la reemergencia de la infeccion a un nivel detectable tras un pe-

riodo de latencia®.

Se acepta actualmente que la persistencia de la infeccion por VPH es esencial para
el desarrollo de lesiones cervicales premalignas y cancer. Se entiende como persistente
una infeccion por VPH cuando es posible detectar el mismo tipo viral en dos 0 mas oca-

siones en un periodo de tiempo determinado. No existe consenso sobre cual debe ser la

16
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duracion de este periodo, y hay quienes entienden que se requieren al menos 6 meses
mientras que otros lo prolongan hasta un afio. Esta es, sin embargo, una estimacion con-
vencional que no tiene en cuenta que las infecciones por tipos de alto riesgo tienden a

ser mas duraderas, como se ha explicado més arriba®.

El desarrollo de una lesion premaligna a partir de una infeccion por VPH es una
consecuencia poco comun, en relacion con la gran frecuencia de la infeccion. Es dificil
definir qué lesion debe considerarse precancerosa en base Unicamente a su aspecto his-
toldgico, ya que muchas infecciones agudas por VPH son aparentemente alarmantes vy,
sin embargo, regresaran por si mismas, mientras que otras infecciones con el mismo
aspecto histoldgico son ciertamente precanceres que persistiran y evolucionaran a ver-
daderos canceres con potencial invasivo. La probabilidad de progresion de una lesién
premaligna a carcinoma in situ, y, de este a cancer invasor, es variable segun el grado de
la misma, siendo mayor en aquellas de mas alto grado, como veremos mas adelante.
Asimismo, las lesiones premalignas pueden regresar de manera espontanea, sobre todo

aquellas de menor grado®.

17
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8. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFEC-

CION POR VPH

Como se ha expuesto mas arriba, la mayoria de las infecciones por VPH son asin-
tomaticas y autolimitadas®. En el caso de producir manifestaciones clinicas, la infec-
cién por VPH con tropismo por mucosas puede causar verrugas genitales, sobre todo los
tipos 6 y 11. Suelen aparecer como lesiones planas (que pueden hacerse mas evidentes
al aplicarles acido acético), papulosas o pediculadas (figura 4). Ocasionalmente se pue-
den encontrar tipos de alto riesgo en verrugas genitales. Estas lesiones pueden tener
diferentes aspectos macroscopicos®® y son una importante causa de disminucién d la

calidad de vida de los pacientes que las padecen®.
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Figura 4. Lesiones genitales benignas por VPH:

Izquierda (a), condiloma acuminado; derecha (b) lesiones planas evidenciadas con &cido acético (lesiones ace-
toblancas)
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También pueden afectarse otras mucosas, como la oral (figura 5), nasal, algunas
partes del tracto respiratorio y conjuntival, dando lugar a formaciones verrucosas que

tienen diferentes denominaciones en funcion de su asiento.

Figura 5. Verruga vulgar en labio inferior

Ademas de verrugas genitales, el VPH puede producir multiples lesiones prema-
lignas denominadas neoplasia escamosa intraepitelial. Pueden asentar en genitales ex-

I*". En el caso

ternos, tanto masculinos como femeninos, asi como en ano Yy area periana
del cuello uterino, estas lesiones premalignas, llamadas neoplasia intraepitelial cervical
(y mas comunmente CIN, abreviatura de su nombre en inglés, cervical intraepithelial
neoplasia), se abrevian como CIN1, CIN2 y CIN3, en orden creciente en funcion de su
grado de atipia histologica. Estas lesiones precursoras se agrupan en CIN de bajo grado
(CIN1) y de alto grado (CIN2 y CIN3). Se acepta que el CIN3 puede ser el resultado de

la progresion de lesiones de menor grado o aparecer ex novo como resultado de una

infeccion por VPH de alto riesgo. Otra forma de clasificacion las divide en lesiones es-
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camosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL) y lesiones escamosas intraepiteliales de

alto grado (HSIL) .

En el caso del pene las lesiones premalignas se llamaran PIN (penile intraepithe-
lial neoplasia)®’, en la vulva, VIN (vulvar intraepithelial neoplasia), en la vagina VaIN

(vaginal intraepithelial neoplasia) y en el ano, AIN (anal intraepithelial neoplasia)®.

El VPH produce asimismo carcinomas epidermoides in situ e invasores en las zo-
nas previamente referidas como asiento de lesiones premalignas, teniendo especial rele-
vancia el carcinoma de cérvix, cuya causa principal es el VPH. Se cree que debe de ha-
ber algun factor aparte de la infeccién para la transformacion de las lesiones premalig-
nas en carcinomas invasivos, como inmunosupresion, uso de tabaco y otros®’. Ademas,

en el epitelio endocervical, el VPH puede producir adenocarcinomas™.

Aparte del cancer de cuello uterino, el VPH estd implicado en la patogenia de

canceres en otras partes del cuerpo, como carcinomas epidermoides de cavidad oral y

41-46

orofaringe (figura 6), adenocarcinoma de pulmén*’, carcinoma epidermoide esofa-

2

%051y carcinoma de vejiga™.

gico*, carcinoma anal*, carcinoma de pene

tas patologias, como verrugas vulgares, verrugas plantares, verrugas planas, epidermo-
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displasia verruciforme y otras, asi como en la génesis de carcinomas epidermoides cuta-
neos, en sus diferentes variantes®®>***. Al igual que se ha reflejado mas arriba para el
cancer genital, la inmunodepresion es también un factor predisponerte para padecer car-

cinoma epidermoide cutaneo en relacion con infeccién por el VPH (figura 7).

Figura 7. Carcinoma epidermoide en el dorso de la mano de
una paciente inmunosuprimida por un trasplante renal
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9. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION GENITAL

POR VPH

A. TRANSMISION

El modo maés frecuente de transmision de los HPV genitales es la actividad sexual,
mediante el contacto con epitelios infectados. El contagio ocurre a través de abrasiones
microscopicas de la piel o las mucosas, independientemente de coémo ocurra el contacto
sexual'. Ademas, aunque el virus, inicialmente, durante el contagio, solo infecte un pun-
to concreto del epitelio, posteriormente puede tener lugar una diseminacion del mismo a

otras zonas mediante autoinoculacion®.

La transmision del VPH por via no sexual continda siendo un tema controvertido.
La mayoria de los estudios demuestran que es infrecuente, aunque posible, y que puede
ocurrir de manera vertical (de madre a feto), por medio de fémites o por contacto no
sexual con piel portadora del virus. En el caso de la transmision vertical, en el &mbito
perinatal concretamente, se ha demostrado como la manera de transmision exclusiva de

la papilomatosis recurrente juvenil®.

B. PREVALENCIA

a) Datos generales de prevalencia en mujeres

Segun las estimaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), exis-
ten a nivel mundial unos 300 millones de casos anuales de infeccion de cuello uterino

por VPH sin alteraciones citoldgicas, unos 30 millones de displasias de bajo grado, unos
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10 millones de displasias de bajo grado, y unos 500.000 casos de cancer de cérvix™
(figura 8), con 280.000 fallecimientos®’. Resulta dificil conocer la frecuencia real de la
infeccion genital por VPH debido a que no se notifican los casos diagnosticados v,
ademas, como la mayoria de infecciones son asintomaticas y autolimitadas, gran canti-

dad de pacientes no se diagnostican®.

CANCER CERVICAL INVASIVO
500.000

DISPLASIA DE ALTO GRADO
10 MILLONES

DISPLASIA DE BAJO GRADO
30 MILLONES

INFECCION VPH SIN ALTERACION CITOLOGICA
300 MILLONES

Figura 8. Repercusion global estimada de la infeccion por VPH en cuello uterino
(Modificado de Pan American Health Organization. Human Papillomavirus Vaccines. A new tool for

cancer prevention. 2005, pag 1)

La infeccion por VPH es la infeccion de transmision sexual mas frecuente, esti-
méandose que al menos el 50% de la poblacion sexualmente activa podria adquirirla en

algtin momento de su vida®.

23




Introduccion

En la Union Europea el cancer de cuello uterino es el segundo cancer en frecuen-
cia en mujeres, después del de mama con 33.000 nuevos casos y 15.000 fallecimientos

anuales®’. En Europa meridional se estima que se producen 10641 casos anuales®.

En Espafia, se estima que 2103 mujeres son diagnosticadas de cancer de cérvix
anualmente, es el séptimo mas frecuente en mujeres de cualquier edad en nuestro pais
(figura 9), y el segundo si nos circunscribimos al rango de edad entre los 15 y los 44

afios (figura 10), produciéndose por esta causa 739 muertes al afio™.

Mama

Colon y recto
Cuerpo uterino
Ovario

Estémago

Linfoma no Hodgkin
Cuello de utero
Pulmén

Leucemia

Pancreas
Melanoma cutaneo
Cerebro y resto del SN
Vejiga

Higado

Rifion

Tiroides

Mieloma multiple
Cavidad oral
Linfoma de Hodgkin
Eséfago

Laringe

Faringe (otros)

Nasofaringe

Figura 9. Incidencia anual de los diferentes tipos de canceres en mujeres en Espafia
(modificado de WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer (HPV Information Centre). Summary report on HPV

and cervical cancer statistics in Spain. 2007, pag 33).

24




Introduccion

Mama

Cuello uterino
Ovario

Tiroides

Melanoma cutaneo
Colon y recto
Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Linfoma de Hodgkin
Estémago

Cerebro y resto del SN
Pulmén

Rifiéon

Cuerpo uterino
Vejiga

Pancreas

Cavidad oral
Higado
Nasofaringe
Faringe (otros)
Eséfago

Mieloma multiple

Laringe
T

Figura 10. Incidencia anual de los diferentes tipos de canceres en mujeres de 15 a 44 afios en Espafia
(modificado de WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer (HPV Information Centre). Summary report on HPV

and cervical cancer statistics in Spain. 2007, pag 34).

En Castilla y Ledn se produjeron 35 fallecimientos por cancer de cérvix en
2005°". Por otra parte, se calcula que el 2,4% de las mujeres espafiolas con citologia
normal son portadoras del VPH en un momento dado. Ademas, el 55,8% de los casos de

cancer de cérvix en mujeres espafiolas se atribuyen a los genotipos 16 y 18 de VPH™.

b) Datos generales de prevalencia en varones

Los datos de los que se dispone en el caso de los varones son mucho mas escasos
y menos fiables que en las mujeres, de manera que la prevalencia de infeccién por VPH
es muy variable entre los diferentes estudios, de un 0 a un 73%°°. Esta falta de coheren-

cia puede ser debida a haber utilizado muestras pequefias 0 métodos diagnosticos dife-
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rentes en dichos trabajos. El estudio de Nielson et al, dirigido especificamente a estudiar
la prevalencia de infeccidn por VPH, en varones asintomaticos, en diferentes areas ana-
tomicas del tracto genital masculino, ha descrito una prevalencia de un 65,4% para to-
dos los tipos virales, siendo de un 29,2% para los tipos oncogénicos y de un 36,3% para
los no oncogeénicos. Como apuntan los propios autores, estos resultados podrian no ser
generalizables a la poblacion general a causa del método de muestreo utilizado, que
consistio en la captacion de voluntarios a través de anuncios, de manera que puede so-
breestimar la prevalencia al resultar el estudio mas atractivo para varones cuyas parejas
hayan sido diagnosticadas de infeccion por VPH, o que tengan un comportamiento se-

xual promiscuo®.

c) Variacion de la prevalencia en funcién de la edad

La prevalencia de la infeccion por VPH varia en funcion de la edad de la pobla-
cion estudiada, siendo mayor en las edades que siguen a la iniciacion sexual. En algunas
poblaciones tiene lugar un declive de esta prevalencia en los grupos de mayor edad,
debido a la transitoriedad de esta infeccion y a la menor incidencia en estos grupos de
edad. Sin embargo, esta tendencia no es cierta en todo el mundo, ya que en poblaciones
de la India y del Africa subsahariana no se observa este declive; y en otras poblaciones,
notablemente en Hispanoamérica, aunque si disminuye la prevalencia, en edades medias
de la vida vuelve a tener otro repunte’. Este es también el caso de Espafia, aunque las
variaciones sean menores que en otros paises dada la escasa prevalencia de infeccién

por VPH en nuestro pais (figura 11).
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Figura 11. Prevalencia de infeccion por VPH en mujeres con citologia normal en diferentes paises
(Modificado de WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer (HPV Information Centre). Summary report on HPV
and cervical cancer statistics in Spain. 2007, pag 43 y IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans:
Human Papillomaviruses. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Volume 90. Human Papilloma-

viruses. Lyon: International Agency for Research on Cancer. 2007, pag 118).

De manera paralela a la infeccion por VPH, la prevalencia de cancer invasivo de
cérvix tiene también un pico 20-25 afios después del que se aprecia en aquella, mientras

que entre los dos, existe asimismo un pico de prevalencia de lesiones precursoras’.

Estos datos son corroborados por varios trabajos, que también reflejan que la pre-
valencia de infeccidn suele ser mas alta en los grupos de poblacién formados por perso-
nas adultas jovenes®®2%, En un estudio realizado por Winer et al en 2003, en mujeres
universitarias estadounidenses, la prevalencia al inicio del estudio fue de un 19,7%, y la
incidencia de infeccién nueva a 24 meses fue de un 32,3%. En personas de menor
edad la prevalencia suele ser menor, como se demuestra en un estudio realizado en ado-

lescentes suizas, que mostraron cifras de prevalencia de un 14,2%°. Un estudio con
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mujeres canadienses mostré cifras de prevalencia en los distintos grupos de edad simila-

res a las referidas, con un méximo del 24% entre los 20 y 24 afios®.

En el caso de los varones, la prevalencia de la infeccion también es mas frecuente
en la primera etapa de la vida adulta. De manera similar al ya mencionado estudio en
mujeres universitarias realizado por Winer et al, Partridge et al llevaron a cabo en 2007
otro con estudiantes universitarios estadounidenses de sexo masculino, demostrando
una prevalencia de infeccién genital por VPH al inicio del mismo de un 25,8%. La inci-
dencia de infeccién en ese estudio fue de un 62,4% en 24 meses®. La similitud de la
prevalencia entre hombres y mujeres, pero con el doble de incidencia en hombres, po-
dria ser debido, segun los autores de este estudio a que la infeccion por VPH sea elimi-
nada en menos tiempo en el varén que en la mujer®. La prevalencia a otras edades suele
ser menor. En un estudio realizado en varones mexicanos que acudieron a consultas de

vasectomia, con edad media de 34 afios, la prevalencia fue de un 8,7%%.

d) Variacién de la prevalencia en funcién de la localizacion

geografica

Ademaés de la variabilidad en funcién de la edad, también existen variaciones re-
gionales en la prevalencia de la infeccion por VPH, que, en general, es maxima en Afri-
ca y Sudamérica, minima en Europa, e intermedia en Asia. Sin embargo, dentro de estas
areas geogréficas la prevalencia tampoco se distribuye de manera uniforme y, por ejem-
plo, segin la OMS, en 2007, la prevalencia en las mujeres espafiolas era de un 1,5%,

mientras que era de un 7,8% en ltalia’.

En este contexto podemos también encuadrar el estudio de Giuliano et al, que
compara la prevalencia de infeccion por VPH en varones de Brasil, México y Estados

Unidos, resultando cifras globales similares a las de Nielson et al (recogidas mas arri-
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ba), y describiendo ademas una variabilidad geogréafica en las cifras de prevalencia, que

es més elevada en Brasil (72,3%)°°.

e) Tipos virales més frecuentes

En lineas generales, el tipo 16 de VPH es el mas frecuentemente aislado en los es-
tudios de muestras cervicales, en mujeres, aunque su prevalencia es muy variable segun
los resultados obtenidos en los mismos (entre un 8% y un 66% del total de las mujeres
infectadas por VPH). En estas mismas investigaciones, de manera sistematica, los tipos

6, 11, 59, 68, 73 y 82 se detectaron con escasa frecuencia™®.

La prevalencia de unos y otros tipos en mujeres también sufre variaciones segun
la localizacion geografica. A nivel mundial los tipos 16 y 18 son los mas frecuentes en
las mujeres sin alteraciones en la citologia, en contraste con lo que ocurre en el Sur de
Europa y en Espafia, donde el 18 es menos frecuente y lo son més el 31, el 33 y el 66°°.
El estudio de Gomez-Roman, realizado en Espafia con una metodologia similar a la
nuestra, ofrece datos de la distribucion de los diferentes tipos virales en mujeres estu-
diadas en el programa de deteccion precoz del cancer de cuello uterino. Los tipos mas
frecuentes fueron el 16 y el 53. Cabe destacar que el tipo 18, muy frecuente en otras
localizaciones geogréficas es muy poco frecuente en nuestro pais, segn este trabajo®’.
De cualquier forma, si seleccionamos s6lo mujeres con cancer de cérvix invasivo, el
tipo 18 pasa a ser el segundo mas frecuente también en Espafia, aunque de manera me-

nos diferenciada que en el resto del mundo®®.

En cuanto a la distribucion de los tipos virales en los varones, Dunne et al descri-
bieron en su revision que el tipo 16 es el més frecuente en los diferentes estudios, de

manera regular, siendo mas variables los siguientes tipos mas frecuentes®. Mas recien-
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temente, Nielson et al describieron como maés frecuentes los tipos 16 y 84 (con una pre-
valencia aproximada del 11% cada uno), seguidos de otros tipos como el 39, 51, 52, 59
y 62, con prevalencias entre el 4,5 y el 6,2%°. Giuliano et al también han descrito co-
mo mas frecuentes los tipos 16 y 84, aunque sus cifras de prevalencia no coinciden
exactamente con las referidas por los autores mencionados (6,5% y 7,7% respectiva-

mente)®®.

f) Multiinfeccién

Hay que resefiar también que es posible la infeccidn simultanea por mas de un ti-

po viral, como constatan Gomez-Roman et al, que describen que el 22,4% de las muje-

res de su muestra tenian més de un tipo viral®’

. En cuanto a los varones, Partridge et al
describen una incidencia de multiinfeccién acumulada a 2 afios de un 35,6%%. Nielson
et al, por su parte, informan de una tasa de coinfeccion de un 27,2%, también en varo-

nes®?.

C.INCIDENCIA

La tasa de incidencia anual de la infeccion por VPH en mujeres es alta, oscilando
entre un 5 y un 15%. La incidencia es mas alta con los tipos de alto riesgo, siendo tam-
bién el mas frecuente el tipo 16. Al igual que ocurre con la prevalencia, las tasas de in-

cidencia son més altas en las mujeres jovenes.
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D.FACTORES DE RIESGO

Existen varios factores de riesgo (tabla 3) para padecer infeccién por VPH que
coinciden en la mayoria de los estudios, y que se relacionan principalmente con la pro-
miscuidad sexual. La infeccion por VPH es muy poco frecuente en personas que no han

mantenido relaciones sexuales®.

Promiscuidad y circunstancias que la favorecen
Tabaco*
Preservativos (protector)*
Circuncision (protector)*
Anticonceptivos orales*

Tabla 3. Cuadro resumen de los factores de riesgo para la infecciéon por VPH

(* Relacion no confirmada o datos contradictorios en la bibliografia)

62-64,69-76

Un ndmero alto de parejas , relaciones de escasa duracién o inesta-

62,63,70,77 70,78

bles , Y tener una pareja con varias parejas a la vez'™™, son factores de riesgo

para tener una infeccion genital por VPH.

55,65,79

Por otro lado, tener nuevas parejas desde tiempo reciente , especialmente si

36,65,78,80

son en gran namero , Y tener una pareja con un namero alto de parejas actuales o

55,68,78,81,82

previas , serian factores de riesgo para adquirir una nueva infeccién por VPH.

El consumo de sustancias que favorezcan comportamientos sexuales de riesgo,

|78 70,78

como alcohol™ y drogas ilegales™®, parece que podria asociar un mayor riesgo de su-

frir infeccion genital por VPH en mujeres, pero no en hombres®>®,

Algunos estudios muestran un aumento de la frecuencia de la infeccion en rela-

55,69,71,76

cién con el tabaquismo en mujeres , aunque otros no ponen de manifiesto esa
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relacion® 7073787983 'En caso de que existiera tal correlacion, podria deberse a la pre-
sencia de sustancias toxicas inmunosupresoras en el humo del tabaco, que favorecerian
la persistencia del virus. Dos estudios han descrito también una relacion entre la positi-
vidad para VPH en la mujer y el tabaquismo de su pareja masculina’™ . En cuanto a la
relacion entre infeccion genital por VPH en varones y tabaquismo, también existen re-

sultados contradictorios, ya que mientras que algunos trabajos muestran una asociacién

62,65 80,84,85

significativa entre aquella y este’“”, otros no lo hacen

No esté claro el papel preventivo del preservativo frente a la infeccion por VPH.

68,70,80

Varios estudios muestran que ofrece cierta proteccion , aunque sea tan eficaz como

en otras infecciones de transmision sexual (ITS)**®. Otros no muestran que aporte pro-

teccion aIguna55’62'64'69’74’78'79'81'83'85.

Segun algunos estudios, la circuncision seria protectora, tanto para el va-

r6n®>"4848 como para su pareja®, aunque otros no han mostrado una asociacion signi-

ficativa con menor incidencia de infeccién por VPH®®38°,

El uso de anticonceptivos orales arroja resultados contradictorios segun los estu-

77,79,83

dios. Algunos afirman que resulta protector , Mientras que otros no muestran que

69,78 55,63,76

ejerzan un papel significativo™ ™ o incluso los sefialan como factor de riesgo

62,65,74,75,84

Otras variables, como los habitos de higiene o alimentarios® y el nivel

55,62,63,74,83-85

socioecondémico , o mostraron influencia sobre la infeccion por VPH.
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10. CONCORDANCIA DEL TIPO VIRAL AISLADO

EN LOS MIEMBROS DE LA PAREJA

Este aspecto ha sido estudiado por diferentes autores, con el objeto de corroborar

la transmisién sexual del VPH. Realizando una busqueda bibliografica con PubMed,

utilizando los descriptores “papillomavirus AND concordance”, “papillomavirus AND

partner”, “papillomavirus AND husband” y “papillomavirus AND couples” se han re-

cogido 14 publicaciones concernientes a este epigrafe, que se exponen en la tabla 4.
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Tabla 5. Metodologia de los estudios de concordancia del tipo viral

M: masculina; F: femenina; ITS: Enfermedades de transmision sexual; AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; HF: Hibridacion en filtro;

HIS: Hibridacién in situ; PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa; HC2: Hybrid Capture 2°

34



Introduccion

Aunque no son escasas, si se pretende hacer una revision sistematizada, no resulta
facil sacar conclusiones debido a la gran heterogeneidad que existe en la metodologia
empleada (sujetos de estudio, muestra biolégica analizada, técnica de deteccion de
VPH, tipado de VPH, nimero de tipos de VPH estudiados), como se expone en la tabla

5.

Ademas, sin que pueda descartarse que sea debido a las mencionadas diferencias
en la metodologia del estudio y a las que existen en la definicion de la concordancia del
tipo viral como variable, no existe un consenso en los resultados de los diferentes estu-

dios.

La mayoria de los estudios (8 de 14) demostraron un grado de concordancia me-
dio-alto (50% o mas) en cuanto al estado de infeccion (definido como porcentaje de
parejas en que existe una infeccion por VPH de manera simultanea en ambos miembros,
independientemente del tipo viral)®*®" . El resto de articulos arrojaron cifras inferio-
res® 8. Otro dato relevante es que la concordancia del estado de infeccién es méas alta
en aquellas parejas en que la mujer es portadora de tipos de bajo riesgo®®. Ademas, otro
estudio ha demostrado de manera indirecta una elevada prevalencia de infeccion por
VPH en varones pareja de mujeres con neoplasia intraepitelial cervical (CIN), al verifi-

car una alta frecuencia de verrugas genitales™.

En el caso de la concordancia de los tipos virales hallados en ambos miembros de
la pareja, el nimero de estudios disponibles es menor, ya que no todos los autores han
realizado el tipado de VPH. Ademas, existe una gran variabilidad en la definicion de
concordancia de tipo viral entre los estudios. Seis de ellos la definen como el porcentaje
de parejas que tienen infeccion por los mismos tipos virales de forma simultanea, arro-

87,88,90,95,100

jando cifras inferiores al 50% en todos los casos salvo uno®. Por otro lado,

dos estudios realizan una agrupacion de los tipos virales en alto y bajo riesgo, definien-
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do concordancia como la presencia de virus del mismo grupo de riesgo en ambos
miembros de la pareja, y arrojando en ambos casos porcentajes de concordancia bajos
(en torno al 30%)%%2. Otro estudio realizé una distribucién en cinco grupos de los tipos
virales, definiendo concordancia como la presencia de virus del mismo grupo en ambos
miembros de la pareja, y dando también cifras inferiores al 50%°. Finalmente, dos es-
tudios definen la concordancia como el hecho de que ambos miembros compartan algun

tipo viral, aportando cifras mas altas, en torno al 60%°*%.

N NCORDANCIA NCORDANCIA DE
AUTOR ARIO CONCO C CONCO C
DE INFECCION TIPO
Wickenden et al. 1988 69% 31%
Ho et al. 1993 25% NA
Hippelainen et al. 1994 36,5% 22,7%
Baken et al. 1995 40% 65%
Bar-Am et al. 1995 57% (histologia); 49% (HIS) 12,5%
Strand et al. 1995 72% 32% (alto o bajo riesgo)
Castellsague et al. 1997 66,4% 31,8%
Franceschi et al. 16% (total); 19% (parejas de No reflejada en porcentaje; indices
2002 o 5 .
mujeres con patologia) kappa para 16 y 18 bajos
Bleeker et al. 66,9% 57,8% (de al menos un tipo); no da
2005 .
datos de concordancia total
Nicolau et al. 2005 70% 36,7% (alto o bajo riesgo)
Rombaldi et al. 2006 54,5% NA
Giovanelli et al. 50% 64,4% (de al menos un tipo); no da
2007 .
datos de concordancia total
Benevolo et al. 2008 35% 43% (agrupa los tipos en cinco
grupos)
Burchell et al. 2010 41%

Tabla 6. Resultados de concordancia de infeccion y del tipo viral en las publicaciones
NA: No aplicable

Otro estudio, realizado en México, ha mostrado que a diferencia de lo que obser-
varon en mujeres mexicanas, en que el tipo de VPH mas frecuente era el 16, en los va-
rones mexicanos era el 59 el cual, en cambio, era inusual en las mujeres®?, apoyando asf,
de manera indirecta, la tesis de la baja concordancia de los tipos de VPH aislados en

varones con respecto a los que existen en las mujeres.
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11. METODOS PARA LA DETECCION DE LA IN-

FECCION POR VPH

METODOS NO MOLECULARES
Técnicas de inspeccion visual
Colposcopia
Citologia e histopatologia
METODOS MOLECULARES
Deteccion de proteinas de VPH en tejidos infectados
Deteccion de &cidos nucleicos de VPH
Estudios seroldgicos

Tabla 7. Resumen de los métodos para la deteccion de la infeccion por VPH

A.METODOS NO MOLECULARES

Se trata de métodos indirectos que mas que objetivar la presencia de VPH, sirven
para poner de manifiesto las consecuencias clinicas, citoldgicas o histologicas de la in-

feccion.

a) Técnicas de inspeccidn visual

Consiste en observar la presencia de manifestaciones clinicas de la infeccion por
VPH, ya sea mediante una simple exploracion fisica o la inspeccion con acido acético o

lugol.
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Las verrugas genitales (figura 12) se detectan facilmente a simple vista, sin reque-
rirse mas que unas condiciones de iluminacion adecuadas, pudiendo ser de utilidad dis-

poner de algun dispositivo de aumento.

Figura 12. Multiples verrugas genitales en el glande y en el prepucio de un paciente.

La inspeccion de cervix uterino (figura 13) precisa de una mesa ginecoldgica, un

espéculo y una fuente de luz.

Figura 13. Cérvix uterino de aspecto normal
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La inspeccidn con acido acético consiste en aplicar una solucién diluida de dicha
sustancia (3-5%) sobre la zona a estudiar, de manera que se produce una tincion de las
areas de epitelio que contienen células con relacion nucleo-citoplasma aumentada, por
mecanismos desconocidos. Estas lesiones se denominan “zonas acetoblancas”. Existe
un amplio rango de cambios epiteliales que se tifien de blanco con el &cido acético, que
incluyen la metaplasia escamosa inmadura, las displasias producidas por el VPH (tanto
las de bajo como las de alto grado), y el cancer cervical®. En el caso del varén esta prue-
ba no esta estandarizada por lo que es frecuente que dé resultados falsamente positivos
debido a la presencia de lesiones de otras dermatosis que también se tifien de blanco con
4cido acético™®%,

La prueba del lugol se basa en que el yodo que contiene esta sustancia oscurece
los depdsitos de glucdgeno de las células epiteliales de la mucosa cervical, de manera

que las areas de metaplasia inmadura, neoplasia, atrofia y condilomas se tifien solo de

manera parcial o no lo hacen, dado que contienen menos glucogeno.

Estas técnicas tienen la limitacion de que la definicion de un caso como positivo
puede variar, ya que los resultados se evaluan de forma subjetiva. Ademas, se trata de
pruebas de baja especificidad y escaso valor predictivo positivo, siendo en cambio de

alto valor predictivo negativo, por lo que son Utiles para los programas de cribado’.

b) Colposcopia

Es una técnica que permite la visualizacion estereoscépica del cérvix uterino con
iluminacién y aumento (6-40x). El procedimiento habitual para la realizacion de una
colposcopia incluye la aplicacion secuencial de diferentes liquidos al cuello uterino
(suero fisiologico, acido acético y lugol). Se observa la zona de transformacion en busca

de anomalias, que se valoran en funcién de una serie de variables, que incluyen la tin-
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cion de blanco con el acido acético, los margenes de la lesion, el aspecto de los vasos

sanguineos y la captacion del yodo.

La colposcopia resulta méas util como prueba de diagnostico de las lesiones cervi-
cales -como medio para orientar las biopsias, en el caso de obtenerse una citologia posi-
tiva-, que como prueba de screening. Ademas, muestra una mayor sensibilidad para la

deteccién de lesiones de alto grado y cancer, con respecto a las lesiones de bajo grado®.

La colposcopia se ha empleado en el estudio de las infecciones por VPH, aparte
de la patologia cervical, sobre todo para la deteccion de lesiones subclinicas en vagina,
vulva, pene, ano y regién perianal®. En el caso del pene, existe un estudio que, compa-
rando la prevalencia de lesiones acetoblancas evidenciadas por medio de colposcopia
con la deteccion de ADN viral mediante PCR vy la determinacion de la carga viral, ha
demostrado que en pacientes con mayor carga viral las lesiones acetoblancas son mas

frecuentes y de mayor tamafio™®.

La anuscopia de alta resolucion es una variante de la colposcopia para orientar las
biopsias de diagnéstico de cancer anal y sus lesiones precursoras®. La utilidad de esta

técnica, no obstante, es controvertida, ya que, a pesar de que se recomienda su uso en

39,104

algunas guias de practica clinica , existen autores que la consideran poco sensible

y/o especifica'®1%.

c) Citologia e histopatologia

El diagndstico de una infeccién por VPH basandose en la citologia (figura 14) es
muy dificil, ya que la mayoria de los signos citolégicos, como la atipia, son indicativos
de la presencia de lesiones precursoras del cancer cervical, pero no de la infeccion por

VPH en si -que suele pasar desapercibida-, a diferencia de las técnicas de deteccion de
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ADN viral. El dato citologico més orientativo de una infeccion por VPH en si misma es
la coilocitosis, consistente en la combinacion de atipia nuclear y la formacion de un halo

claro perinuclear.

Figura 14. Citologia ginecoldgica

La histopatologia (figuras 15 y 16) es también una técnica poco sensible a la hora
de detectar una infeccién por el VPH. La presencia de coilocitos en las secciones de
tejido muchas veces es dificil de evaluar ya que puede haber células con halos perinu-

cleares debidos a artefactos producidos durante su procesamiento’.
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Figura 16. Histopatologia de un condiloma acuminado
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B. METODOS MOLECULARES

a) Deteccidn de proteinas de VPH en tejidos infectados

Se basa en el uso de anticuerpos especificos frente a las proteinas tardias de la
capside del virus, las proteinas tempranas o frente a proteinas celulares que se expresan
cuando una célula esta infectada por el VPH. Pueden aplicarse a diferentes técnicas, ya
sea la deteccidn de estas proteinas en citologias o secciones de tejido, por vision directa
(inmunohistoquimica), o en extractos proteicos virales (western blot 0 inmunoprecipita-
cion)™.

La deteccidn de proteinas tardias tiene la desventaja de que solo diagnostica in-
fecciones productivas. Se ha realizado para la proteina L1 de VPH 16 o para las de un

pool de tipos de VPH de alto riesgo™””.

Las proteinas tempranas son dificiles de detectar debido a que se expresan en es-
casa cuantia. Existen anticuerpos frente a E5, E6 y E7, que solo tienen aplicacion a es-
tudios in vitro, asi como un antisuero policlonal de conejo frente a E7, que sirve para

detectar VPH 16 en secciones de tejido®.

La infeccion de una célula por el VPH trastoca su ciclo celular de manera que se
expresan proteinas que normalmente no lo hacen o lo hacen en menor cuantia. La detec-
cion de estas proteinas puede ser utilizada, por lo tanto, como método para diagnosticar
las infecciones por el VPH. Es el caso del inhibidor de las kinasas dependientes de ci-

INK4a
6

clina pl , Cuya presencia guarda una relacién inversa con la de la proteina RB

(pRb), de manera que aquellas células que presentan una deleccion, mutacion o inacti-

INK4a
6

vacion de pRb expresan pl , mientras que esta es indetectable en las células que

expresan pRb de manera normal'®. La proteina E7 de los VPH mucosos de alto riesgo
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inactiva a la pRb, de manera que las células infectadas por ellos sobreexpresan p16'™ 42,
Este hecho puede utilizarse para detectar las infecciones por el VPH por medio de un

anticuerpo monoclonal frente a p16™<**, por medio de inmunohistoquimica™®.

b) Deteccidn de &cidos nucleicos de VPH

La deteccién del genoma de los VPH, o de los productos de su transcripcion, pue-
de realizarse de manera directa mediante métodos basados en hibridacion (que incluyen
southern blot, northern blot, dot blot e Hybrid Capture®) y en secuenciacion del ADN.

Ademés también pueden utilizarse diferentes pruebas basadas en PCR™.

i. Métodos basados en PCR

La reaccién en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction, PCR) permite
amplificar de manera selectiva fragmentos del ADN viral, para dar lugar a un producto

que, posteriormente, sera analizado por diferentes procedimientos.

Existen diferentes métodos para la deteccion de genoma de VPH basados en PCR,
cuyos datos de sensibilidad y especificidad son variables, segun una serie de factores,
sobre todo los primers utilizados, el tamafio del producto de amplificacién obtenido y la
ADN polimerasa utilizada. Los protocolos mas ampliamente aceptados utilizan primers
de consenso que se dirigen a una zona altamente conservada del gen L1, de manera que
en teoria podrian detectar todos los tipos mucosos de VPH. No obstante, es importante
sefialar que algunos primers tienen una capacidad para detectar el ADN de determina-
dos tipos de VPH mayor que otros, especialmente en el caso de muestras con varios

tipos de VVPH, de manera que no son todos equivalentes®.
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Existen diferentes kits comerciales, basados en PCR, para el diagnostico molecu-
lar de la infeccion por VPH. En nuestro estudio hemos utilizado el kit CLART HPV2
(Genomica SAU, Madrid, Espafia), que se incluye dentro de este grupo, como se vera en
el apartado de Material y métodos. También existen técnicas basadas en la PCR que
permiten la cuantificacion de la carga viral de VPH, como es el caso de la PCR en tiem-

po real.

Ademas de la determinacion de ADN de VPH, que simplemente nos sirve para
detectar la presencia del mismo, Gltimamente se da cada vez mas importancia a la de-
terminacion de ARN, que, en caso de ser positiva, indica que se estad produciendo una
transcripcion del genoma viral, de manera que puede servir para detectar las infecciones
clinicamente relevantes. La principal limitacion de la determinacion de ARN es la difi-
cultad para la conservacion de las moléculas del mismo, que se degradan muy facilmen-

tel,

Otra aplicacion de la PCR es le deteccion de multiples tipos virales en una mues-
tra, que no es posible por otras técnicas rutinarias como Captura de Hibridos 2 (Hybrid

Capture 2%, HC2, ver mas abajo).

ii. Meétodos comerciales de hibridacién de acidos nucleicos (Cap-
tura de Hibridos, Hybrid Capture®)

En la actualidad el anico kit comercial que permite la deteccion de ADN de VPH
por medio de hibridacién es el Hybrid Capture 2®. Se basa en la hibridacion de sondas
de ARN con secuencias complementarias de ADN de VPH en solucion. Posteriormente,
estos hibridos son capturados por anticuerpos especificos que estan unidos a unos poci-
llos. Estos hibridos, ahora fijados a los pocillos por los anticuerpos, son detectados por

una serie de reacciones que terminan dando lugar a una luminiscencia que puede cuanti-
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ficarse, dando una medida semicuantitativa de la carga viral. Permite detectar ADN de
13 tipos de alto riesgo y 5 de bajo riesgo, aunque no discrimina qué tipos detecta en
particular dentro de cada muestra. Actualmente esta en desarrollo una nueva generacion
de este test, denominada Hybrid Capture 3, cuyo objetivo es mejorar la especificidad de

la version actual®.

iii.  Southern y Northern blot

Se trata de dos procedimientos de hibridacion en fase solida que permiten detectar
la presencia de ADN (southern blot) o ARN (northern blot) con gran fiabilidad. Tienen
como desventajas el hecho de requerir mucho tiempo y ser técnicamente complicados.
Ademas se necesitan grandes cantidades de &cidos nucleicos altamente purificados, y
bien conservados, con moléculas completas, por lo que no pueden aplicarse a cualquier
muestra, en especial a tejidos fijados. Por todo ello, no son técnicas adecuadas para es-

tudios a gran escala.

A pesar de ello, el southern blot se considera el “golden standard” para la detec-
cion de ADN de VPH, gracias a la gran precision y especificidad que obtiene. Ademas,
permite diferenciar el ADN integrado en el genoma de la célula infectada del que esta
en forma de episoma, y da una medida semicuantitativa de la carga viral. No obstante, la
sensibilidad del southern blot es menor que la que se obtiene mediante PCR o Hybrid

Capture®.

iv.  Hibridacion in-situ

Esta técnica permite la deteccion de secuencias especificas de nucledtidos en célu-

las 0 en secciones de tejido, conservando su morfologia, de manera que localiza de ma-
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nera precisa los genomas estudiados en la muestra. Puede aplicarse a tejidos fijados.
Permite también conocer si el genoma viral esta en episomas o integrado en el genoma,
segun como se distribuya la sefial dentro del nucleo celular. Ademas, también se puede

aplicar a la deteccion de ARN mensajero.

Como principal limitacion de la técnica cabe citar su complejidad técnica, que im-

pide que pueda aplicarse a estudios epidemiolégicos a gran escala.

Comparando las diferentes técnicas para la deteccion de genoma de VPH, se pue-
de observar una buena concordancia entre los resultados de Hybrid Capture 2 y PCR.
Ademaés, dentro de la PCR, cuando se usan métodos estandarizados, la concordancia

entre los resultados de distintos laboratorios es excelente!!!,

C.ESTUDIOS SEROLOGICOS

Existen métodos para estudiar la respuesta humoral a diferentes antigenos del

VPH, que se detallan a continuacion.

La determinacion de anticuerpos frente a la capside del VPH permite conocer el
estado de la inmunidad protectora frente a la infeccion por dicho virus. Asimismo, apor-
ta informacidn sobre exposicion al virus, ya sea en la actualidad o en el pasado, que

podria servir para predecir posibles lesiones malignas o premalignas asociadas al virus.

La presencia de anticuerpos frente a las proteinas E6 y E7 de los VPH tipos 16 y
18 es un marcador indirecto de la presencia de lesiones malignas asociadas a esos VPH.
Sin embargo, carece de utilidad como método de diagndstico de estos tumores, ya que

gran parte de los pacientes afectados por ellos no muestra estos anticuerpos’.
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Justificacion, hipétesis y objetivos

Como se ha explicado en la introduccion, la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) representa un importante problema de salud publica. Es especialmente
notable su participacion en la patogenia del cancer de cuello de Utero, de manera que
casi todos los casos de esta enfermedad estan asociados a una infeccion persistente por
un tipo oncogénico de VVPH®. Por ello, en el contexto de los programas de cribado para
la deteccion precoz de las lesiones premalignas del cuello de Gtero y del propio cancer
cervical uterino, se realizan analisis moleculares por reaccion en cadena de la polimera-
sa (polymerase chain reaction, PCR), encaminados a detectar y, en su caso, tipar el

VPH en las mujeres afectas de dichas patologias.

En el caso de los varones, el niUmero de estudios en este sentido es menor que en
el de las mujeres. Si bien existen algunos trabajos sobre la infeccion por VPH detectada
por PCR en varones, que demuestran una alta prevalencia, no hemos encontrado nin-
guno realizado en Esparia, aunque es de prever que, al igual que ocurre en otros paises,

las cifras sean altas. Por ello planteamos la siguiente hipdtesis de estudio:

La infeccion por VPH es frecuente en la poblacion masculina del area sanitaria

de Salamanca

Por otro lado, los datos en relacion con la concordancia del tipo viral aislado entre
los dos miembros de una pareja son alin mas escasos, y considerablemente heterogéneos
en cuanto al método de deteccion del VPH, los materiales utilizados, la definicion de
concordancia, y sus resultados. En las determinaciones realizadas en el Servicio de
Dermatologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca a varones remitidos

desde el Servicio de Ginecologia porque sus parejas femeninas eran portadoras de lesio-
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nes provocadas por el VPH, la experiencia clinica parece indicar que existe una llamati-
va falta de concordancia entre los tipos aislados en cada miembro de la pareja, que suele
resultar sorprendente para el facultativo y para los pacientes, a quienes genera una con-
siderable ansiedad, ya que suele interpretarse como sefial de que uno de los dos miem-
bros de la pareja ha mantenido relaciones sexuales con personas ajenas a la misma. Por

ello, planteamos la siguiente hipdtesis de estudio:

La concordancia en los tipos virales aislados en los dos miembros de la pareja

es un hecho infrecuente.

Ademas, en determinaciones repetidas se ha constatado que son escasos los pa-
cientes que eliminan la infeccién a lo largo del seguimiento, por lo que afiadimos una

tercera hipotesis:

La infeccion masculina por VPH tiende a la persistencia

Para comprobar estas hipdtesis se han planteado los siguientes objetivos:

e Estudiar la prevalencia de la infeccion por VPH en pacientes varones atendidos
en el Servicio de Dermatologia del Complejo Asistencial Universitario de Sala-

manca.

e Estudiar la prevalencia de la infeccion por VPH en las parejas masculinas de

mujeres infectadas no vacunadas.
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Estudiar la concordancia del tipo viral hallado en varones con respecto al hallado

en sus parejas.

Estudiar los factores que podrian condicionar la eventual falta de concordancia

en los puntos anteriores.

Estudiar la evolucion de la infeccion
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Material y métodos

1. POBLACION DE ESTUDIO Y RECOGIDA DE DA-

TOS Y MUESTRAS

El Servicio de Dermatologia del Complejo Asistencial Universitario de Salaman-
ca cuenta con una amplia experiencia en la deteccion de la infeccion por VPH mediante
PCR, ya que entre los afios 2007 y 2009 se han realizado 465 determinaciones por dife-
rentes causas, entre las que podemos citar la presencia de signos de infeccién genital por
VPH o lesiones anogenitales no filiadas; la exposicion epidemioldgica al VPH (inclu-
yendo los varones pareja de mujeres infectadas objeto de nuestrp estudio); y neoplasias
del area anogenital entre otras. De ellas se han seleccionado las que corresponden a
muestras de epitelio genital masculino, que suman 355, a fin de conocer qué proporcion

de las mismas son positivas y la distribucion de los tipos virales en ellas.

Para estudiar la prevalencia de infeccién por VPH en varones emparejados con
mujeres infectadas y la concordancia del tipo viral, se captaron pacientes varones pareja
sexual de mujeres con infeccion por VPH, diagnosticada por PCR, atendidas en la Uni-
dad de Patologia Cervical del Servicio de Obstetricia y Ginecologia, del Complejo Asis-
tencial Universitario de Salamanca, entre los meses de enero de 2008 y abril de 2009.
La forma de remitir a los sujetos al Servicio de Dermatologia referido fue mediante Do-
cumento de Consulta Interdepartamental, que fue entregada por el ginecélogo a las mu-
jeres atendidas, de manera que fueran éstas las que propusieran la realizacion del estu-

dio a sus parejas masculinas.

Los pacientes varones fueron recibidos en consulta de Dermatologia, donde les

fueron explicados el proposito y las caracteristicas del estudio, invitandoles a participar
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en el mismo, aceptando todos menos uno. Esta aceptacion queddé reflejada en todos los
casos en un Documento de Consentimiento Informado (ver anexo 1), que fue firmado

por todos los pacientes.

Una vez firmado tal documento se procedié a un interrogatorio clinico y epide-

mioldgico con diferentes items (ver Anexos Il y 11):
— Filiacién del paciente: Nombre, edad, nimero de historia clinica.

— Cuestiones relativas a la pareja femenina: Tipo de virus detectado, tiempo desde
la deteccion, posibilidades de inmunosupresion, uso de anticonceptivos orales,

tabaquismo.

— Factores de riesgo para infeccion por VPH en el paciente: Relaciones sexuales

fuera de la pareja, uso de preservativos, tabaquismo, inmunosupresion

Después se realizo una exploracion visual de los genitales, en busca de lesiones

sugerentes de infeccion por VPH y para comprobar si el paciente esté circuncidado.

Seguidamente se tomo6 una muestra de epitelio del pene, mediante raspado con
una torunda de algodon (figura 17) humedecida en suero fisioldgico, de acuerdo con las
recomendaciones recogidas en una revision sistematica sobre infeccion por VPH en
hombres realizada por Dunne et al: Las mejores areas para el muestreo en varones, te-
niendo en cuenta la capacidad de las mismas para aportar ADN de VPH vy la facilidad
para recoger la muestra, son el glande, el surco balanoprepucial, el prepucio y el tallo
del pene. Otras zonas adecuadas en cuanto a la posibilidad de obtener un resultado posi-
tivo para ADN viral, podrian ser la uretra distal o el semen, pero su recoleccién es difi-
cil e incomoda para el paciente, por lo que no se llevaron a cabo. Por otro lado, aunque
faciles de obtener, las muestras de escroto, area perianal y la orina no suelen aportar

ADN viral que permita llegar a un diagnéstico, y por ello tampoco se recogieron®.
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Figura 17. Hisopo con torunda de algodén

Dada la dificultad para captar pacientes pareja de mujeres infectadas, en los casos
en que el resultado de la determinacion por PCR de la presencia de VPH fue no conclu-
yente, fundamentalmente por la escasez de la muestra epitelial exfoliada con la torunda,
se repitid la toma las veces que fueron necesarias hasta obtener un resultado valorable, a

fin de evitar la pérdida de sujetos.

Después de realizar la toma de muestras, se practico a los pacientes la prueba del
acido acético, en que se aplico sobre el pene, pincelando con una gasa, una solucion de
acido acético al 5%, dejandola actuar durante 5 minutos, y observando seguidamente la
zona tratada en busca de &reas que hubieran adquirido un color blanco (lesiones ace-

toblancas), sugerentes de infeccion por VPH (figura 18).

Figura 18. Condilomas y lesiones acetoblancas
Caso n° 33 de nuestro estudio. La PCR puso de manifiesto una multiinfeccién por VPH 11, 16, 31, 42, 51 y 52

56




Material y métodos

En los casos en que fue necesario, se utilizd un dermatoscopio DermLite Alumi-
na® (3Gen LLC, San Juan Capistrano, CA, EE.UU; figura 19), que tiene una lente de 12
aumentos y una fuente de luz polarizada, para facilitar la deteccién de las lesiones ace-
toblancas, protegiendo su objetivo con un apdsito de plastico transparente Tegaderm
Film® (3M, St Paul, MN, EE.UU; figura 20) por motivos de higiene. Los resultados de
esta prueba se consignaron en el apartado correspondiente de la hoja de recogida de

datos (Anexo I11).

Figura 19. DermLite Alumina
(3Gen LLC, San Juan Capistrano, CA, EEUU)

)

v

Figura 20. Apésito Tegaderm Film
(3M, St Paul, MN, EEUU)
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En el caso de evidenciarse lesiones relacionadas con la infeccion por VPH se ad-
ministrd tratamiento para las mismas mediante crioterapia con nitrégeno liquido o imi-
quimod. Ademas, en estos casos y en aquellos en que la PCR resulto positiva, se indico
el uso de preservativo, ya que, a pesar de que su eficacia para la prevencion de la trans-
mision del VPH es dudosa y, en el mejor de los casos, solo parcial, se trata de una me-

dida sencilla y poco traumatica.

El interrogatorio y evaluacion de los pacientes se hizo de manera que su confiden-
cialidad quedase garantizada, no estando presente su pareja durante los mismos. Las
visitas se repitieron a los 4 meses, y, de manera excepcional, en un pequefio grupo de
pacientes, a los 8 meses. En aquellos casos en que el estudio genetico no fue valorable
debido a material insuficiente, se contactd con los pacientes por via telefénica y se les

repitié la toma de muestras como se ha explicado maés arriba.
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2. ESTUDIO GENETICO

Para el estudio genético de las muestras obtenidas se utiliz6 el kit CLART® HPV2
(Gendmica SAU, Madrid, Espafia; figura 21). Este test permite detectar la presencia de
35 tipos de VPH (6, 11, 16, 18, 26, 31, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58,
59, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, 85 y 89), mediante PCR. Su sensibili-

dad y especificidad son muy altas, de un 99% y un 100% respectivamente.

CLART® HPV2

Genotipado de
Papillomavirus Humano
mediante identificacion

genomica para diagnostico
in vitro

GEN*MICAH

Figura 21. Kit CLART® HPV2
(Genémica SAU, Madrid, Espafia)

La PCR tiene lugar en el llamado tubo de reaccion, en el que, aparte de los com-
ponentes para la realizacion de la misma (primers o cebadores para dicha region del
genoma viral, nucleotidos y enzimas), existen dos sistemas de control. En primer lugar,
un control gendémico, orientado a asegurar que existe ADN del paciente en la muestra

estudiada y que se basa en la presencia de dos oligonucleétidos que actian como pri-
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mers para un fragmento de 892 pb del gen CFTR humano. La no amplificacion de este
gen pondria de manifiesto la ausencia de DNA del paciente, evitando los falsos negati-
VoS que pudieran originarse por este motivo. El otro control consiste en la presencia de
par de primers para un plasmido modificado de 120 pb, que también se incluye, de ma-
nera que si se inhibe la PCR, se prodria conocer por la falta de amplificacion del plas-

mido, previniéndose de esta manera también resultados falsos negativos.

El componente fundamental para la identificacion un array de sondas de ADN en
el fondo de un tubo de ensayo (array tube, AT; figura 22). La composicion exacta del

array se detalla mas adelante.

Figura 22. Array tube

Estas sondas estan por triplicado para mayor fiabilidad. Sobre este array se for-
mara una matriz de puntos de la manera que se detalla en el apartado de Bases molecu-
lares del kit CLART® HPV2. Esta matriz de puntos es reconocida por un lector, fabri-
cado por Clondiag Chip Technologies GmbH (ahora Alere Technologies GmbH, Jena,

Alemania; figura 23 ), conociéndose el tipo de VPH presente en la muestra'*?.
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CLONDIAG

Figura 24. Lector Clondiag Chip Technologies GMBH

Los mecanismos de seguridad del kit mencionados mas arriba se resumen en la

tabla 8.

Control gendmico mediante primers para el gen CFTR
Control de amplificacion mediante plasmido

Sondas de ADN por triplicado en el array

Tabla 8. Resumen de los mecanismos de seguridad del kit CLART® HPV?2
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A.BASES MOLECULARES DEL FUNCIONAMIENTO
DEL KIT CLART® HPV2

Las reacciones a nivel molecular que tienen lugar con este kit se resumen en la ta-

bla 9.

Separacion del fragmento de ADN a amplificar mediante enzima de restriccion
Amplificacion por PCR con primers marcados con biotina
Hibridacién de los productos de la PCR con el array
Unidn de complejo estreptavidina-peroxidasa a biotina

Precipitacion de la o-dianisidina para formar la matriz de puntos

Tabla 9. Resumen de las reacciones moleculares en que se basa el kit CLART® HPV2

El kit se basa en la amplificacion por PCR de un fragmento de unos 450 pb de la
region L1 del genoma viral. Dicha porcidn, a pesar de estar altamente conservada entre
los distintos tipos de VPH, tiene suficientes variaciones entre unos y otros como para
permitir su identificacion. Una vez extraido el ADN de la muestra biologica obtenida de
la manera que se ha detallado mas arriba se separa del resto del genoma viral el frag-

mento de 450 pb referido por medio de una enzima de restriccion (figura 25).
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Enzima de restriccion

Figura 25. Separacion de un fragmento de la region L1 de 450 pb del resto del genoma viral

A continuacién tiene lugar la PCR, utilizando como primers oligonucledtidos
marcados con biotina, de manera que los productos de la amplificacion quedan también

marcados de esta manera, lo que posteriormente permitird su deteccion (figura 26).

Primer marcado con biotina \

--

Copias del fragmento

S
=
cmcmcm

Fragmento de L1 de 450 pb ® ee de 450 pb marcadas
® o0 0 con biotina
® o @
eee0® °®
eg © o
e e
Nucledtidos

Figura 26. Amplificacién del fragmento de ADN mediante PCR, con marcaje de biotina
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La deteccion del tipo viral se realiza por medio de hibridacion de los fragmentos
de ADN producto de la PCR con sondas especificas, fijadas en un microarray que se
halla incluido en el fondo de un tubo de ensayo, como se ha explicado maés arriba, de

forma que se conoce la posicidn exacta de cada sonda en el fondo del tubo (figura 27).

biotina

I Producto de la PCR marcado con

Hibridacion del producto de la PCR con
Microarray de sondas de DNA su sonda complementaria

Figura 27. Hibridacion

Una vez producida la hibridacion, el tubo se incuba con un conjugado de estrepta-
vidina-peroxidasa, que se une, por medio de la estreptavidina, a la biotina presente en

los productos del amplificado (figura 28).
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! Peroxidasa
=0 Estreptavidina
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Figura 28. Unidn del complejo estreptavidina-peroxidasa a la biotina

La peroxidasa, a su vez, en presencia del sustrato o-dianisidina, da lugar a un
producto insoluble y de color azul (o-dianisidina oxidada), que precipita en las zonas en
las que ha tenido lugar la hibridacién, que es donde se encuentra la peroxidasa, dando

lugar a una matriz de puntos (figura 29).

o-dianisidina

- Transformacion de la o-
dianisidina en insoluble d
=) |10r la peroxidasa e ()
= e a

e @ e e oS
( (

Precipitacion de o-dianisidina

Matriz de puntos

Figura 29. Precipitacion de la o-dianisidina para dar lugar a la matriz de puntos
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B. METODOLOGIA DEL KIT CLART® HPV?2

Los procedimientos de laboratorio que se llevan a cabo con el kit son los siguien-

tes:

a) Extraccion vy purificacién del ADN

La extraccion y purificacion del ADN se ha llevado a cabo segun el siguiente pro-
tocolo: En primer lugar, las células procedentes del epitelio genital del paciente presen-
tes en la torunda se resuspenden en 1,5 mL de suero salino (cloruro sodico al 0,9%) me-

diante agitacion en un dispositivo tipo vortex durante 1 minuto (figura 30).

Figura 30. Resuspensién de las células exfoliadas mediante agitacién en vartex
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A continuacién se decanta el sobrenadante en un tubo estéril de 1,5 mL, centrifu-
gandose después estas muestras en una microcentrifuga a 12000 r.p.m (figura 31, la

centrifuga también puede observarse en primer plano en la figura 30).

Figura 31. Colocacién de los tubos en la centrifuga

Seguidamente, se retiran los restos de liquido por medio de una micropipeta, res-
petandose el precipitado (pellet celular), que subsiguientemente se resuspende en 180
pL de la solucion T1 del kit, agitdndose unos segundos en virtex y depositandose en un
nuevo tubo estéril de 1,5 mL. A continuacidon se afiaden 25 L de solucion de proteinasa
K, mezclandola con la ayuda del vortex, y dejando la muestra incubando, en un termo-
bloque a 56° C toda la noche, a fin de lisar las células para liberar su contenido. Acto
seguido, se afiaden 200 pL de la solucion B3 a la muestra y, tras agitarla en el vortex, se

incuba en el termobloque a 70° C durante 10 minutos (figura 32).
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Figura 32. Termobloque con tubos a 70° C

A continuacidn, se afiaden 210 uL de etanol 96%, agitando inmediatamente la so-
lucion obtenida en el vortex. Después, se deposita la muestra en una columna de extrac-
cién, que se coloca en un tubo de recogida de 2 mL, centrifugandose el conjunto a
12.000 r.p.m. durante un minuto. El tubo de recogida, y el liquido depositado en el
mismo, se desechan, conservandose la columna de extraccion, con los restos celulares
acumulados en su filtro. Se coloca la referida columna en otro tubo colector, se le afia-
den 500 pL de la solucion BW, y se centrifuga nuevamente a 12.000 r.p.m. durante un
minuto, desechando el fluido filtrado y el tubo colector. Seguidamente se repite el pro-
ceso, utilizando otro tubo colector y 600 pL de la solucién B5, y desechando asimismo

de nuevo el tubo colector con el fluido filtrado. Para asegurar la completa eliminacién
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de los restos de solucion B5, que por su contenido en etanol podria inhibir la PCR, se
repite después una vez mas la centrifugacién a 12.000 r.p.m. durante un minuto. Se co-
loca entonces la columna en un tubo de microcentrifuga de 1,5 mL y se afiaden 100 uL
de la solucion BE calentada a 70° C, incubando la solucidn asi obtenida durante un mi-
nuto a temperatura ambiente. Se centrifuga después, recuperandose en este caso el fil-
trado y desechando la columna. De este filtrado se separan 5 uL de cada muestra para la

reaccion de amplificacion, guardando el resto a -20° C.

b) Amplificacién del ADN mediante PCR

Para ello se ha seguido el protocolo que se detalla a continuacion. Para cada
muestra, se descongela un tubo de reaccion, que, a continuacion, dado su pequefio ta-
mafio y la minima cantidad de liquido que contiene, se centrifuga unos segundos en la
microcentrifuga para que éste quede en el fondo del tubo, y asi aprovecharlo mejor. En-
tonces se afiaden al tubo de reaccién los 5 pL que se han separado en el proceso ante-
riormente descrito, colocando posteriormente el tubo de reaccion en el termociclador
(figuras 33 y 34), previamente calentado a 90° C y programado para realizar los ciclos

de temperatura que se recogen en la tabla 10.
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Figura 33. Termociclador

,Jm

Figura 34. Tubos colocados en el termociclador
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1 ciclo 95°C 9 minutos
94°C 0,5 minutos
45 ciclos 55°C 1 minuto
72°C 1,5 minutos
1 ciclo 72°C 8 minutos
20° C continuo hasta recogida de los tubos

Tabla 10. Ciclos de temperatura de la PCR

c) Visualizacion del producto amplificado

En una zona fisica diferente de aquella en que se realizé la amplificacion se ha
procedido segun el siguiente protocolo: En primer lugar se desnaturaliza el producto de
amplificacion, mediante calentamiento del mismo en el termociclador a 95° C durante
10 minutos. Se extrae entonces el tubo del termociclador y se coloca inmediatamente en
hielo. A continuacion se toma un tubo AT (array tube) y, tras lavarlo varias veces con
solucion TL diluida, se le afiaden 100 pL de solucion SH y 5 pL del producto de ampli-
ficacion desnaturalizado, incubando la mezcla a 55° C durante una hora. Tras esa incu-
bacion, se desecha la solucion SH y se afiaden al tubo AT 100 pL de solucion TL dilui-
da para lavarlo, desechandose también la misma a continuacion, y afiadiendo en su lugar
100 pL de solucion CJ diluida. Se incuba 15 minutos a 30° C, y se desecha igualmente
la solucién CJ diluida. Nuevamente se lava el tubo AT con 300 pL de soluciéon TL di-
luida, realizando esta operacién en dos ocasiones, asegurandose de que no queden restos
de solucion CJ. A continuacion se afiaden 100 pL de solucién RE y se incuba a 25° C
durante 10 minutos, al cabo de los cuales la solucion RE se desecha y los tubos AT pro-
cesados de este modo se pasan por el lector automatico para que este nos dé los resulta-

dos (figura 35).
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GEN=MmMicA
Resultados ?
VIRUS
Virus Resultado Controles m
Tipo B POSITIVO Conforme
Tipo 11 MNegativo Conforme
Tipo 16 MNegativo Conforme
Tipo 18 MNegativa Conforme
Tipo 26 MNegativo Conforme -
Tipo 31 MNegativa Conforme
Tipo 33 Negativa Conforme -
Tipo 35 MNegativa Conforme
Tipo 39 MNegativa Conforme
Tipo 40 MNegativa Conforme
. Datos de
- magen | ST

| 2004-11-11 09:25:33

Figura 35. Pantalla de resultados del lector

C.COMPOSICION DE LA MATRIZ DE PUNTOS DEL
MICROARRAY:

Como se ha explicado mas arriba, la lectura de los resultados del kit CLART®
HPV2 se basa en una matriz de puntos que se forma al precipitar sobre un microarray
de sondas de ADN viral una sustancia insoluble y coloreada. Ademas, también se ha
expuesto que el kit incluye dos controles, uno de tipo gendmico (que comprueba la pre-
sencia de material genético del paciente) y otro de amplificacion (que sirve para corro-
borar que ha tenido lugar una amplificacion del ADN por PCR), que también tienen
sondas en el microarray. La disposicion de estas sondas ha sido establecida previamente

a la fabricacion de los microarrays, por lo que es conocida. Por ello, observando a qué
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lugares corresponden los puntos de la matriz podemos determinar qué sondas de ADN
han hibridado, y por lo tanto, qué tipos virales hay en la muestra y, en el caso de tener
un resultado negativo, conocer si es valido basandonos en los controles referidos. La

disposicion de las sondas se refleja en la tabla 11.

.70 71 | 72 | 73 | 81 |8 | 83 | 84 | 85 89.

51 | 52 | 53 | 54 | 56 | 58 | 59 | 61 | 62 | 66 | 68

18 | 26 | 31 | 33 | 35 | 39 | 40 | 42 | 43 | 44 | 45

81 | 82 | 83 | 84 | 85 | 89 CA. 6 11 | 16

54 | 56 | 58 | 59 | 61 | 62 | 66 | 68 | 70 | 71 | 72 | 73

31 | 33 | 35| 39 |40 | 42 | 43 | 44 | 45 | 51 | 52 | 583

82 | 83|84 |8 | 89 | CA . 6 11 | 16 | 18 | 26

56 | 58 | 59 | 61 | 62 | 66 | 68 | 70 | 71 | 72 | 73 | 81

39 | 40 | 42 | 43 | 44 | 45 | 51 | 52 | 53 | 54

.CA. 6 |11 |16 | 18 | 26 | 31 | 33 35.

Tabla 11. Disposicién de las sondas de ADN en el microarray

(Obsérvese que todas las sondas estan por triplicado; los puntos negros de
las esquinas sirven para la alineacion del lector)

(CA: control de amplificacion; CG: control gendmico)

Figura 36. Fotografia de un microarray correspondiente a un resultado negativo valido

(Obsérvese los puntos correspondientes a los 2 controles, y los puntos de ali-
neacion del lector en las esquinas)
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Resultados

1. RESULTADOS GENERALES SOBRE INFECCION

POR VPH EN VARONES

A.PREVALENCIA

De las 355 muestras de epitelio genital masculino procesadas en el Laboratorio
del Servicio de Dermatologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, 200
fueron positivas (56,34%), 94 negativas (26,48%) y 61 no valorables (17,18%) (tabla

12).

NO VALORABLE POSITIVO
n=#l
17,18%

Frecuencia | Porcentaje
Positivo 200 56,34%
Negativo 94 26,48%
No valorable 61 17,18%
Total 355 100%

Tabla 12. Distribucion de los resultados en varones
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Si eliminamos los casos no valorables, la prevalencia de infeccion por VPH en la

poblacion estudiada es del 68% (tabla 13).

Frecuencia | Porcentaje
Positivo 200 68%
Negativo 94 32%
Total 294 100%

Tabla 13. Distribucion de resultados valorables en varones

B. TIPOS VIRALES

Los tipos virales més frecuentemente aislados fueron el 6 (49 casos, 24,5% del to-

tal de pacientes infectados), el 16 (36 casos, 18%), el 66 (31 casos, 15,5%), el 84 (31
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casos, 15,5%) y el 51 (25 casos, 12,5%). La distribucion de todos los tipos virales se

expone en las tablas 14 y 15.

Tipo viral Numero de | Porcentaje de pa-
aislamientos | cientes afectados
6 49 24,5%
11 22 11%
16 36 18%
18 14 7%
26 0 0%
31 16 8%
33 5 2,5%
35 4 2%
39 1 0,5%
40 1 0,5%
42 12 6%
43 0 0%
44 1 0,5%
45 3 1,5%
51 25 12,5%
52 8 4%
53 23 11,5%
54 5 2,5%
56 3 1,5%
58 8 4%
59 13 6,5%
61 11 5,5%
62 4 2%
66 31 15,5%
68 1 0,5%
70 1 0,5%
71 0 0%
72 0 0%
73 4 2%
81 7 3,5%
82 9 4,5%
83 3 1,5%
84 31 15,5%
85 0 0%
89 0 0%

Tabla 14. Distribucion de los tipos virales en los varones
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50

401

w
T

Recuento

N
T

10

6 11 16 18 31 33 35 39 40 42 44 45 51 52 53 54 56 58 59 61 62 66 68 70 73 81 82 83 84
Tipo

Tabla 15. Diagrama de barras de la distribucion de los tipos virales en los varones

C.INFECCION POR MULTIPLES TIPOS VIRALES

En 96 pacientes (48% del total de pacientes positivos) hubo coinfeccion (presen-

cia de més de un tipo viral; tabla 16).
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COINFECCION
n="9¢4
48%,

Frecuencia | Porcentaje
Coinfeccion 96 48%
Infeccion por un solo tipo 104 52%
Total 294 100%

Tabla 16. Coinfeccion en varones de la muestra general

El promedio de tipos virales aislados por muestra positiva fue de 1,79 (desviacion

tipica = 1,076; minimo = 1; maximo = 6; tabla 17).

. , . . Desviacion | Percentiles
N | Min | Max | Media | Mediana | Moda tipica 551501 75

200 1 6 1,79 1 1 1,076 1,1 )2

Tabla 17. Coinfeccion en varones de la muestra general. Estadistica descriptiva
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2. RESULTADOS EN VARONES PAREJA DE MUJE-

RES INFECTADAS

A.ESTADISTICA DESCRIPTIVA

En cuanto a los varones pareja de mujeres infectadas, se incluyeron en el estudio
49 pacientes, que dieron su consentimiento, realizandose en todos ellos una primera
visita. De ellos, 28 acudieron a los 4 meses para una segunda visita, y, de manera ex-

cepcional, se recibio a 16 de ellos a los 8 meses para una tercera (tabla 18).

12VISITA 22 VISITA 3B VISITA
n=49 n=28 n=16

Tabla 18. Estadistica descriptiva de los varones pareja de mujeres infectadas. Tamafio muestral

Los varones incluidos tenian una mediana de edad de 32 afios (rango 21-57) (ta-

blas 19 y 20).

) . Desviacion .. L. Percentiles
Media | Mediana tipica Minimo | Maximo 5550175
32,08 32 8,75 21 57 24 | 32| 37

Tabla 19. Estadistica descriptiva de los varones pareja de mujeres infectadas. Edad de los varones
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VARONES

Frecuencia

r1rr 11111 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T T T T T T T TT1
21 22 23 24 25 26 27 28 29 31 32 33 34 36 37 39 41 42 43 44 48 49 51 57
Edad

Tabla 20. Estadistica descriptiva de los varones pareja de mujeres infectadas. Histo-
grama de edades de los varones

Las mujeres que eran pareja de estos varones tenian una mediana de edad de 29

afos (rango 17-55) (tablas 21y 22).

) . Desviacion .. L. Percentiles
Media | Mediana tipica Minimo | Méaximo 55 150 | 75
29,76 29 8,76 17 55 22 129 |35

Tabla 21. Estadistica descriptiva de los varones pareja de mujeres infectadas. Edad de las mujeres
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MUJERES

4+ —— — —

Frecuencia

rrr 111 rr11 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T T T T T T T1
17 18 19 21 22 23 24 25 26 27 29 31 32 33 34 35 36 37 41 42 43 45 52 55
Edad

Tabla 22. Estadistica descriptiva de los varones pareja de mujeres infectadas. Histo-
grama de edades de las mujeres

B. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

a) Antecedentes patoldgicos en los varones pareja de mujeres

infectadas
De los 49 varones estudiados, 33 (67,3%) no refirieron antecedentes patoldgicos
(excluyendo infecciones de transmision sexual) de interés (tabla 23). De los 16 que lo

hicieron, las mas frecuentes fueron las enfermedades de tipo alérgico (3 casos) y las
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intervenciones quirargicas (3 casos). La relacion completa de los antecedentes persona-

les de los varones pareja de mujeres infectadas se expone en las tablas 24 y 25.

SIN ANTECEDENTES

PERSONALES
n=733

CON ANTECEDENTES

PERSONALES
=16
;2,?%

Frecuencia | Porcentaje
Con antecedentes personales 16 32,7%
Sin antecedentes personales 33 67,3%
Total 49 100%

Tabla 23. Antecedentes patoldgicos de los varones pareja de mujeres infectadas
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Tabla 24. Diagrama de barras de los antecedentes patoldgicos de los varones pareja de
mujeres infectadas

NUmero de casos Prevalencia
Enfermedades alérgicas 3 6,12%
Intervenciones quirdrgicas 3 6,12%
Diabetes mellitus 2 4,08%
Abuso de alcohol y drogas 2 4,08%
Enfermedades digestivas 2 4,08%
Enfermedades cutaneas no ITS 2 4,08%
Patologia uroldgica 2 4,08%
HTA 1 2,04%
Hipotiroidismo 1 2,04%
Cardiopatia isquémica 1 2,04%
Quemaduras 1 2,04%
Faringitis cronica 1 2,04%
Trastorno de control de agresividad 1 2,04%
Condromalacia rotuliana 1 2,04%
Asma 1 2,04%
Varices 1 2,04%

Tabla 25. Relacion de los antecedentes patologicos de los varones pareja de mujeres infectadas

(ITS: infeccion de transmision sexual; HTA: hipertension arterial)
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b) Infecciones de transmisién sexual en varones pareja de

mujeres infectadas

En cuanto a las infecciones de transmision sexual y/o del area genital, 13 (26,5%)
de los 49 pacientes refirieron sufrir o haber sufrido alguna de ellas (tabla 26), siendo las
mas frecuentes las verrugas genitales (5 casos). La relacion completa de las infecciones

de transmision sexual y enfermedades del area genital padecidas por los miembros de la

muestra de varones pareja de mujeres infectadas se recoge en las tablas 27 y 28.

ITS PREVIAS
n=13
9,5%

NO ITS PREVIAS
n=73f
T3,5%

Frecuencia | Porcentaje
Antecedente de ITS 13 26,5%
Sin antecedentes de ITS 36 73,5%
Total 49 100%

(ITS: infeccion de transmision sexual)

Tabla 26. Prevalencia de infecciones de transmisidn sexual y enfermedades del area
genital en los varones pareja de mujeres infectadas

85




Resultados

Verrugas genitales Balanopostitis Molluscum contagiosum Herpes genital

Tabla 27. Diagrama de barras de ITS y enfermedades del area genital en varones pareja
de mujeres infectadas

NUmero de casos Prevalencia

Verrugas genitales 5 10,20%
Balanopostitis 4 8,16%
Molluscum contagiosum 3 6,12%

Herpes genital 2 4,08%

Tabla 28. Relacion de las infecciones de transmision sexual y las enfermedades del area
genital de los varones pareja de mujeres infectadas

(ITS: infeccién de transmision sexual; HTA: hipertensién arterial)
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c) Otros datos epidemioldgicos en los varones pareja de mu-

jeres infectadas

i.  Tabaguismo

El 49% de los varones de la muestra eran fumadores (24 sujetos) (tabla 29).

FUMADORES NO FUMADORES
n=24 n=25
A% S1%

Frecuencia | Porcentaje
Fumadores 24 49%
No fumadores 25 51%
Total 49 100%

Tabla 29. Prevalencia de tabaquismo en la muestra de varones pareja de mujeres infectadas

ii.  Duracion de la relacion de pareja

El tiempo mediano con la pareja actual (positiva para VPH) era de 48 meses (ran-

go 4-396) (tablas 30 y 31).
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Min

Max

Media

Mediana

Desviacion | Percentiles

tipica 25

50 | 75

4

396

87,03

48

100,50 |18

48 | 120

Tabla 30. Estadistica descriptiva de la duracion de la relacion de pareja (meses)

159

Frecuencia

5—

Hasta 17meses
incluido

incluido

Entre 17y 48 meses  Entre 48y 120

meses incluido

Mas de 120 meses

Frecuencia | Porcentaje
Hasta 17 meses incluido 12 24,5%
Entre 17 y 48 meses incluido 15 30,6%
Entre 48 y 120 meses incluido 11 22,4%
Mas de 120 meses 11 22,4%
Total 49 100%

Tabla 31. Rangos de duracion de la relacion de pareja
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iii.  Periodicidad de las relaciones sexuales con la pareja habitual

El nimero mediano de relaciones sexuales anuales era de 130 (rango 0-416) (ta-

blas 32 y 33).

, , . . Desviacion Percentiles
Min | Max | Media | Mediana tipica 55150 | 75

0 | 416 | 157,95 130 105,87 | 68 | 130 | 208

Tabla 32. Estadistica descriptiva de la periodicidad de las relaciones sexuales de los va-
rones pareja de mujeres infectadas con su pareja habitual

(numero de relaciones sexuales al afio)

12,57
10,0
ko
g
¢ 757
§
T8
5,07
2,57
0,0
Hasta 52 De52a130 De130a195  Masde 195
(incluido) (incluido) (incluido)
Frecuencia | Porcentaje
Hasta 52 relaciones anuales 11 22,4%
De 52 a 130 relaciones anuales 14 28,6%
De 130 a 195 relaciones anuales 11 22,4%
Mas de 195 relaciones anuales 13 26,5%
Total 49 100%

Tabla 33. Rangos de periodicidad de las relaciones sexuales con la pareja habitual
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iv.  Tiempo transcurrido desde la tltima relacién sexual

El nimero mediano de dias desde la ultima relacion sexual fue de 4 (rango 0,33-

912,50) (tablas 34 y 35).

, , . . Desviacion | Percentiles
Min | Max | Media | Mediana tipica 55150 |75

0,33 | 912,50 | 53,73 4 165,11 2 1 4 120

Tabla 34. Estadistica descriptiva del periodo de tiempo, en dias, desde la Gltima rela-
cion sexual de los varones pareja de mujeres infectadas

Frecuencia

Hasta 2 dias 2 a 4 dias 4a28dias  Mas de 28 dias

incluido incluido incluido
Frecuencia | Porcentaje
Hasta 52 relaciones anuales 11 22,4%
De 52 a 130 relaciones anuales 14 28,6%
De 130 a 195 relaciones anuales 11 22,4%
Mas de 195 relaciones anuales 13 26,5%
Total 49 100%

Tabla 35. Rangos de tiempo en dias desde la ultima relacién sexual de los varones pare-
ja de mujeres infectadas
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v. Uso de preservativos

El 85,7% (42 sujetos) no usaba preservativos con su pareja habitual (tabla 36).

TS0 DE NO US0O DE
PRESERVATIVOS PRESERVATIVOS
n=7 n=d42

14.3% 85,74

Frecuencia | Porcentaje
Uso de preservativos 7 14,3%
No uso de preservativos 42 85,7%
Total 49 100%

Tabla 36. Uso de preservativos por los varones pareja de mujeres infectadas con su pa-
reja habitual

vi. Relaciones heterosexuales con personas ajenas a la pareja

habitual
Trece pacientes (26,5%) admitieron relaciones sexuales con mujeres diferentes de

su pareja habitual (tabla 37).
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RELACIONES CON

TERCERAS PERSONAS
=13
26,5%

NO RELACIONES CON

TERCERAS PERSONAS
=36
?3,5%

Frecuencia Porcentaje
Relaciones sexuales con terceras personas 13 26,5%
No relaciones sexuales con terceras personas 36 73,5%
Total 49 100%

Tabla 37. Frecuencia de relaciones heterosexuales del vardn con personas ajenas a la pareja habitual

El nimero mediano de personas con las que este subgrupo de sujetos habia man-

tenido relaciones sexuales fue de (rango 1-20; tabla 38)

. , . . Desviacion Percentiles
Min | Max | Media | Mediana tipica 55150 | 75

1 20 | 4,88 5 5,40 1|5 1625

Tabla 38. Estadistica descriptiva del nimero de pareja ajenas a la habitual
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El tiempo mediano desde la Gltima relacion heterosexual con una persona ajena a

la habitual fue de 8 meses (rango 0,10-300; tabla 39).

. , . . Desviacion Percentiles
Min | Max | Media | Mediana tipica 55 150 | 75

0,10 | 300 | 48,78 8 83,08 125| 8 | 72

Tabla 39. Estadistica descriptiva del tiempo en meses desde la Gltima relacién sexual
del varén con mujeres ajenas a la pareja

El 61,5% de ellos (8 sujetos) no utiliz6 preservativos con estas parejas diferentes a

la habitual (tabla 40).

US0O DE NO USO DE
PRESERVATIVO PRESERVATIVO

n=>5 n=ga
38.5% al,5%

Frecuencia | Porcentaje
Uso de preservativos 5 38,5%
No uso de preservativos 8 61,5%
Total 13 100%

Tabla 40. Uso de preservativos con parejas ajenas a la habitual
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vii.  Relaciones heterosexuales previas a la constitucion de la pa-
reja actual

En cuanto a haber tenido relaciones sexuales con otras personas anteriormente a la

pareja actual, 42 sujetos (85,7%) refirieron haberlo hecho (tabla 41).

RELACIONES PRE-

VIAS ALAPAREJA
=42
§5,’m

NO RELACIONES PRE-
VIAS ALAPAREJA

n=7
14,3%

Frecuencia | Porcentaje
Relaciones sexuales previas a la pareja actual 42 85,7%
No relaciones sexuales previas a la pareja actual 7 14,3%
Total 49 100%

Tabla 41. Relaciones sexuales de los varones pareja de mujeres infectadas previamente
a la constitucion de la pareja actual

El tiempo que habia pasado entre la ultima relacion sexual previa y el inicio de la

pareja actual fue de 33 meses de mediana (rango 0,5-372; tabla 42).
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. , . . Desviacion Percentiles
Min | Max | Media | Mediana tipica 75 50 75
05 | 372 | 72,18 33 84,44 15,75 | 33 | 196,80

Tabla 42. Estadistica descriptiva del tiempo en meses desde la Gltima relacién sexual
del varoén previa a la pareja actual y el inicio de esta

El 20,4% de los sujetos afirmaron haber utilizado preservativos en todas sus rela-

ciones sexuales con sus parejas previas a la actual (tabla 43).

USO DE

PRESERVATIVO
n=10

NO

USO DE

PRESERVATIVO

n=733
9 6%

Frecuencia | Porcentaje
Uso de preservativos 10 20,4%
No uso de preservativos 39 79,6%
Total 49 100%

Tabla 43. Uso de preservativos con las parejas previas a la actual
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viii.  Parejas totales acumuladas a lo largo de la vida

El nimero de parejas totales referido por las pacientes tuvo una mediana de 12

(rango 1-200; tabla 44).

, , . . Desviacion Percentiles
Min | Max | Media | Mediana tipica 55150 | 75

1 | 200 | 21,55 12 32,21 6 | 12 | 22

Tabla 44. Estadistica descriptiva del nimero total de parejas totales a lo largo de la vida
por los varones pareja de mujeres infectadas

iXx. Relaciones homosexuales

Todos los sujetos negaron haber tenido relaciones homosexuales.

X.  Circuncisién

Un 16,3% de los sujetos (8 pacientes, 16,32%) estaba circuncidado (tabla 45).

NO CIRCUNCISION
n=2:dl
308

CTRCUNCISION
n=%
16,32%

Tabla 45a. Frecuencia de circuncision en los varones pareja de mujeres infectadas.
Diagrama de sectores
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Frecuencia | Porcentaje
Circuncision 8 16,32%
No ciruncision 41 83,68%
Total 49 100%

Tabla 45b. Frecuencia de circuncision en los varones pareja de mujeres infectadas. Ta-
bla de frecuencias

xi.  Lesiones clinicamente evidenciables

De los sujetos atendidos, 7 (14,3%) tuvieron lesiones aparentemente provocadas

por VPH a la inspeccién directa (tabla 46).

LESIONES ALA SIN LESTONES
. n=4
]NSPEIS?CIDN 25.7%

14,3%

Frecuencia | Porcentaje
Lesiones a la inspeccion 7 14,3%
Sin lesiones 42 85,7%
Total 49 100%

Tabla 46. Frecuencia de lesiones por VPH a la inspeccion genital en los varones pareja
de mujeres infectadas
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Por otro lado, 9 sujetos (18,4%) presentaron lesiones detectables con acido acético

(tabla 47).

LESIONES EN EL SIN LESIONES EN
EXAMEN CON ACIDO EL EXAMEN CON
ACETICO ACIDO ACETICO

n=79
18,4%,

n=40
al,6%

Frecuencia | Porcentaje
Lesiones en el examen con acido acético 9 18,4%
Sin lesiones en el examen con acido acético 40 81,6%
Total 49 100%

Tabla 47. Frecuencia de lesiones en el examen con &cido acético en los varones pareja
de mujeres infectadas
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d) Aspectos epidemioldgicos de las mujeres

i.  Antecedentes patoldgicos

En cuanto a las mujeres, sus parejas masculinas refirieron que no tenian antece-
dentes patoldgicos (excluyendo infecciones de transmision sexual) en un 71,4% (35

mujeres; tabla 48).

CON ANTECEDENTES

PATOLOGICOS
n=14
28 A

SIN ANTECEDENTES

PATOLOGICOS
=37
r1‘11,4%

Frecuencia | Porcentaje
Con antecedentes patologicos 14 28,6%
Sin antecedentes patoldgicos 35 71,4%
Total 49 100%

Tabla 48. Frecuencia de antecedentes patoldgicos en las mujeres (excluyendo ITS)
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Los antecedentes patoldgicos que mas frecuentemente se comentaron fueron las

intevenciones quirargicas (5 mujeres). En las tablas 49 y 50 se expone la relacion com-

pleta de los antecedentes patoldgicos de las mujeres

o
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Tabla 49. Diagrama de barras de los antecedentes patoldgicos de las mujeres

Numero de casos | Prevalencia
Intervenciones quirdrgicas 5 10,20%
Patologia ginecoldgica y mamaria 4 8,16%
Trastornos de ansiedad 3 6,12%
Enfermedades digestivas 2 4,08%
Enfemedades cutaneas no ITS 1 2,04%
Alergia 1 2,04%
Asma 1 2,04%
Hipercolesterolemia 1 2,04%
Hipotiroidismo 1 2,04%
Patologia otorrinolaringoldgica 1 2,04%

(ITS: infeccién de transmision sexual)

Tabla 50. Relacién de los antecedentes patoldgicos de las mujeres
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ii.  Infecciones de transmision sexual y patologia del area genital

Un 8,2% de los varones (4 casos) refirieron que sus parejas femeninas habian te-
nido infecciones de transmision sexual aparte de la infeccion de cuello uterino por

VPH(tabla 51).

NO ITS NI PATOLOGIA

GENITAL PREVIAS
n=43
91.2%

ITS Y PATOLOGIA

GENITAL PREVIAS
n=4
8.2%

Frecuencia | Porcentaje
ITS y patologia genital previas 4 8,2%
No ITS ni patologia genital previas 45 91,8%
Total 49 100%

Tabla 51. Frecuencia de infecciones de transmision sexual (ITS) y patologia del area
genital en las mujeres
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En concreto, la patologia que refirieron consistion en dos casos de vulvovaginitis,

un caso de verrugas genitales vulvares y un caso de herpes genital (tablas 52 y 53).

2,5

15

0,5

Vulvovaginitis Condilomas Herpes genital

Tabla 52. Diagrama de barras de las infecciones de transmision sexual y la patologia
del area genital en las mujeres

NuUmero de casos | Prevalencia

Vulvovaginitis 2 4,1%
Verrugas genitales vulgares 1 2,05%
Herpes genital 1 2,05%
Tabla 53. Relacién de las infecciones de transmision sexual y la patologia genital en las
mujeres

102



Resultados

iii.  Uso de tabaco

Un 49% de las mujeres fumaba (24 mujeres; tabla 54)

FUMADORAS
n=24
495

Frecuencia | Porcentaje
Fumadoras 24 49%
No fumadoras 25 51%
Total 49 100%

Tabla 54. Frecuencia de uso de tabaco por las mujeres
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iv.  Uso de anticoncepcion hormonal

Un 28,6% (14 mujeres) utilizaba anticonceptivos hormonales (tabla 55)

ANTICONCEPCION NO ANTICONCEPCION
HORIIESNAL HORl\f_[gNAL
e

258% 71,4%,

Frecuencia | Porcentaje
Anticoncepcion hormonal 14 28,6%
No anticoncepcion hormonal 35 71,4%
Total 49 100%

Tabla 55. Frecuencia de uso de anticoncepcion hormonal por las mujeres
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v. Relaciones sexuales de las mujeres con personas ajenas a la

pareja

Segun lo referido por sus parejas masculinas, 2 de las mujeres tuvieron relaciones

sexuales con personas ajenas a la pareja (tabla 56).

RELACIONES CON
TERCERAS PERSONAS

n=1
4.1%

NO RELACIONES CON

TERCERAS PERSONAS
n=47
Q5. 9%,

Frecuencia | Porcentaje
Relaciones con terceras personas 2 4,1%
No relaciones con terceras personas 47 95,9%
Total 49 100%
Tabla 56. Frecuencia de relaciones sexuales con personas ajenas a la pareja por parte de
las mujeres

El tiempo mediano desde la ultima relacion sexual con una persona ajena a la pa-
reja habitual por parte de la mujer fue en un caso de 28 meses y en el otro de 60 meses

(tabla 57).
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Tiempo Media | Mediana Desyl_aC|on
tipica
Caso 48 28 44 44 22,62
Caso 49 60

Tabla 57. Tiempo en meses desde la Gltima relacién sexual de la mujer con personas
ajenas a la pareja

vi. Relaciones sexuales de las mujeres previamente a la constitu-

cidn de la pareja actual

Ademaés, 37 de las 49 mujeres (75,5%) tuvieron relaciones con otra persona pre-

viamente a tener la pareja actual (tabla 58).

RELACIONES PREVIAS NO RELACIONES
ALAPAREJA PREVIAS ALA PAREJA
n=737 n=121

24,54,

15,5%

Frecuencia | Porcentaje
Relaciones previas a la pareja 37 75,5%
No relaciones previas a la pareja 12 24,5%
Total 49 100%
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El tiempo mediano desde la ultima relacién sexual de la mujer previa a la consti-

tucion de la pareja fu de 42 meses (rango 8-240; tabla 59).

Min , . . Desviacion Percentiles
Max | Media | Mediana tipica 55150 | 75
8 240 | 66,76 42 63,74 18 | 42 | 105

Tabla 59. Estadistica descriptiva del tiempo en meses desde la Gltima relacién sexual de
la mujer previa a la pareja actual y el inicio de esta

C.TIPOS VIRALES EN LAS MUJERES

Los tipos virales méas frecuentemente aislados en las mujeres fueron el 16 (preva-

lencia 36,7% de las mujeres, 18 aislamientos), el 53 (20,4%, 10 aislamientos), el 58

(18,4%, 9 aislamientos), el 6 (14,3%, 7 aislamientos), el 51 (14,3%, 7 aislamientos), el

52 (12,2%, 6 aislamientos), el 18 (10,2%, 5 aislamientos) y el 82 (10,2%, 5 aislamien-

tos). La distribucion completa de los tipos virales en las mujeres se expone en las tablas

60y 61.

20

NUumero de aislamientos

rT1T 11T 1Tr1TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
6 1116 18 26 31 33 35 39 40 42 43 44 4551 52 53 54 56 58 59 61 62 66 68 70 71 72 73 81 82 83 84 85 89

Tipo

Tabla 60. Diagrama de barras de la distribucion de tipos virales en las mujeres

107




Resultados

Tipo viral Numero de | Porcentaje de pa-
aislamientos | cientes afectadas

6 7 14,3%
11 1 2,0%
16 18 36,7%
18 5 10,2%
26 0 0%

31 0 0%

33 2 4,1%
35 0 0%

39 2 4,1%
40 1 2,0%
42 2 4,1%
43 0 0%

44 0 0%

45 3 6,1%
51 7 14,3%
52 6 12,2%
53 10 20,4%
54 1 2,0%
56 1 2,0%
58 9 18,4%
59 1 2,0%
61 3 6,1%
62 1 2,0%
66 4 8,2%
68 2 4,1%
70 1 2%

71 0 0%

72 1 2,0%
73 0 0%

81 4 8,2%
82 5 10,2%
83 0 0%

84 4 8,2%
85 0 0%

89 0 0%

Tabla 61. Distribucion de los tipos virales en mujeres
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D.INFECCION POR MULTIPLES TIPOS VIRALES
EN MUJERES

Un 55,1% (27) de las mujeres tuvieron infeccién por méas de un tipo viral, mien-

tras que el resto (22; 44,9%), tuvieron solo uno (tabla 62).

COINFECCION TIPO VIRAL UNICO
n=27 =22
55,1% 4409,

Frecuencia | Porcentaje
Coinfeccion 27 55,1%
Infeccion por un solo tipo 22 44,9%
Total 49 100%

Tabla 62. Coinfeccién en mujeres
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El promedio de tipos virales aislados en cada mujer fue de 2,06 (desviacion tipica

=1,197; minimo = 1; maximo = 6; tabla 63).

. , . . Desviacion | Percentiles
N | Min | Max | Media | Mediana | Moda tipica 55150 | 75
49 1 6 2,06 2 1 1,197 1| 2 3

Tabla 63. Coinfeccién en varones de la muestra general. Estadistica descriptiva

E.PREVALENCIA DE INFECCION POR VPH EN
VARONES PAREJA DE MUJERES INFECTADAS

En cuanto a los varones, observamos que habia una alta prevalencia de portadores

de VPH, de un 69,4% (34 sujetos infectados; tabla 64).

Frecuencia | Porcentaje
VPH+ 34 69,4%
\VPH- 15 30,6%
Total 49 100%

Tabla 64. Prevalencia de infeccidn por VPH basal de los varones pareja de mujeres infectadas

Se realiz6 un analisis estadistico de los diferentes factores de riesgo para que un

varén esté infectado por VPH:
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a) Edad
La edad del varon inferior o igual a la mediana (32 afios) se asocia de manera es-
tadisticamente significativa con su estado de infeccion por VPH (p < 0,001). La Odds
Ratio de esta asociacion es de 18,06 (tabla 65), por lo que se puede afirmar que los va-
rones con una edad mas joven que sean pareja de una mujer infectada tienen una mayor
probabilidad de ser portadores del VPH que aquellos que también tengan una pareja

infectada por VPH, pero que tengan una edad méas avanzada (tabla 66).

VPH
Positivo | Negativo Total
<32 25 2 27
Edad >32 9 13 22
Total 34 15 49

X?=19,072 (p < 0,001); estadistico exacto de Fisher: p < 0,001
OR =18,06; IC 95% [3,39-100]

Tabla 65. Tabla de contingencia de la infeccién por VPH en el vardn frente a la edad en
afios

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza la 95%)

25—
[l 32 afios o menos
[l Mas de 32 afios

20—

Recuento
g

H
7

Positivo Negativo

VPH

Tabla 66. Diagrama de barras de la prevalencia de infeccién por VPH en el varén en funcidn de la edad

(los datos numéricos de las frecuencias se exponen en la tabla 65)

111



Resultados

b) Antecedentes patoldgicos

El hecho de que el varon tuviera antecedentes patol6gicos no se asocioé de manera
estadisticamente significativa con su estado de infeccién por el VPH (p = 0,17; tabla

67).

VPH
Positivo | Negativo Total
Si 9 7 16
il N
patolog Total | 34 15 49

X?=1,93(p=0,17)

Tabla 67. Tabla de contingencia de la infeccion por VPH en el varén pareja d mujer in-
fectada frente a sus antecedentes patoldgicos

c) Antecedentes de infecciones de transmision sexual o de pa-

tologia genital

Tampoco se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre
que el varon pareja de una mujer infectada por VPH tenga antecedentes de infecciones
de transmision sexual o patologia del &rea genital y que presente una infeccion por VPH

él mismo (p = 1,00; tabla 68).

VPH
Positivo | Negativo Total
Si 9 4 13
TSYPC N0 | 25 11 36
Total 34 15 49

X?=0,00 (p = 0,99), estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 68. Tabla de contingencia de la infeccién por VPH en el vardn pareja de mujer
infectada frente a sus antecedentes de infecciones de transmision sexual o patologia ge-
nital
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d) Tabaquismo en el varén

El uso de tabaco por parte de un varon pareja de una mujer infectada tampoco se
asocio de manera estadisticamente significativa con la presencia de infeccion por VPH

en él (p = 0,15; tabla 69).

VPH
Positivo | Negativo Total
Tabadui Si 19 5 24
av"’(‘,%':mo No 15 10 25
Total 34 15 49

X?=2,12 (p=0,15)

Tabla 69. Tabla de contingencia de la infeccion por VPH en el varén pareja de mujer
infectada frente al tabaquismo

e) Duracion de la relacién de pareja

La duracion de la relacion de pareja mantenida por el varén con una mujer infec-
tada muestra una asociacion estadisticamente significativa con su estado de infeccion
por VPH (p < 0,001; tabla 70). Se ha elegido 48 meses como punto de corte por ser la
duracion mediana de las relaciones de las parejas de nuestra muestra. La Odds Ratio es
de 18,18, indicando que aquellos varones con una duracion de pareja con una mujer
infectada menor o igual a 48 meses tienen un mayor riesgo de estar infectados por el

VPH (tabla 71).
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VPH
Positivo | Negativo Total
: <48 25 2 22
Tp';;gj?: >48 9 13 27
Total 34 15 49

Resultados

X? = 15,25 (p < 0,001); estadistico exacto de Fisher: p < 0,001

Tabla 70. Tabla de contingencia de la infeccion por VPH el vardn pareja de mujer in-
fectada frente a la duracion de la relacion (meses)

Relacién de
pareja

Menor o igual a 48
:meses

Mayor de 48 meses

25—

20

Recuento
&

H
T

Positivo

Negativo

VPH

Tabla 71. Diagrama de barras de la prevalencia de infeccion por VPH en el vardn en
funcidn de la duracion de la relacion de pareja

(los datos numéricos de las frecuencias se exponen en la tabla 71)

Si comparamos las dos tablas anteriores con las correspondientes al estudio de la
relacién de la infeccidn por VPH con la edad del vardn (tablas 65 y 66), observamos que
son idénticas, lo que hace sospechar que edad esta actuando como factor de confusion.
Para comprobar la verdadera influencia de la duracion de la relacién de pareja sobre la

probabilidad de que un vardn cuya pareja femenina esté infectada por VPH sea portador
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él mismo de VPH se realiz6 un analisis estratificado en funcion de la edad, no demos-
trandose asociacion estadisticamente significativa en el grupo de menores de 32 afios (p

= 0,34; tabla 72) ni el de mayores (p = 0,12; tabla 73).

VPH
Positivo | Negativo Total
Tiempo <48 21 1 22
pareja >48 4 1 5
Total 25 2 27

X?= 1,42 (p < 0,23); estadistico exacto de Fisher: p = 0,34

Tabla 72. Tabla de contingencia de la infeccién por VPH el varon de edad igual o me-
nor de 32 afios, pareja de mujer infectada, frente a la duracion de la relacién (meses)

VPH
Positivo | Negativo Total
Ti <48 4 1 5
p'aegjl"; >48 5 12 17
Total 9 13 22

X?= 4,090 (p = 0,043); estadistico exacto de Fisher: p = 0,12

Tabla 73. Tabla de contingencia de la infeccion por VPH el varén de edad mayor de 32
afios, pareja de mujer infectada, frente a la duracion de la relacion (meses)
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f) Periodicidad de las relaciones sexuales con la pareja habi-

tual
La diferente periodicidad de las relaciones sexuales del vardn pareja de mujer in-
fectada con dicha pareja tampoco se asocio de manera estadisticamente significativa con

la infeccion por VPH en él (p = 0,58; tabla 74).

VPH
Positivo | Negativo Total
<52 6 5 11
Periodicidad | 52-130 10 4 14
anual de 130-
relaciones 195 9 2 11
sexuales >195 9 4 13
Total 34 15 49

X?=1,97 (p = 0,58)

Tabla 74. Tabla de contingencia de la periodicidad de las relaciones sexuales con la pa-
reja habitual (en nimero de relaciones sexuales al afio) frente a la infeccion por VPH en
el vardn pareja de mujer infectada

g) Tiempo transcurrido desde la ultima relacion sexual con la

pareja habitual

No se ha demostrado una asociacion significativa entre el intervalo de tiempo
desde la ultima relacion sexual con la pareja habitual del varon pareja de mujer infecta-

da a la fecha de la consulta y la infeccién por VPH en dicho varon (p = 0,212; tabla 75).

VPH
Positivo | Negativo Total
. <2 16 3 19
S P N 4 7
glstiriaa 4-28 8 4 12
relacion >28 ! 4 11
Total 34 15 49

X?=4,50 (p=0,212)

Tabla 75. Tabla de contingencia del tiempo en dias desde la tltima relacion sexual del varén con su
pareja habitual frente a la infeccidn por VPH en el var6n pareja de mujer infectada
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h) Uso de preservativos en las relaciones con la pareja habi-

tual
El uso de preservativos por parte del varén pareja de mujer infectada por VPH
tampoco se relaciond de manera estadisticamente significativa con la infeccion por VPH

en el mismo (p = 0,41, tabla 76).

VPH
Positivo | Negativo Total
Si 6 1 7
Preservativo | No 28 14 42
Total 34 15 49

X?=1,025 (p = 0,31); estadistico exacto de Fisher: p = 0,41

Tabla 76. Tabla de contingencia del uso de preservativos por el varon pareja de mujer
infectada en las relaciones con la misma y la infeccién multiple en él

1) Relaciones heterosexuales con personas ajenas a la pareja

habitual por parte del varén

El hecho de que el varon pareja de mujer infectada haya tenido contactos heterosexuales
con personas diferentes de su compariera habitual simultdneamente a la relacién de pa-
reja con ésta no se asocia de manera estadisticamente significativa con la infeccion por

VPH en él (p =0,18; tabla 77).

VPH
Positivo | Negativo Total
Relaciones Si 7 6 13
con terceras | No 27 9 36
personas | Total 34 15 49

X?= 2,012 (p = 0,16); estadistico exacto de Fisher: p = 0,18

Tabla 77. Tabla de contingencia de las relaciones heterosexuales del varon con perso-
nas ajenas a la pareja habitual y la infeccién por VPH en él
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j) Relaciones heterosexuales previas a la constitucion de la

pareja actual por parte del varén

Las relaciones heterosexuales que haya mantenido el varon previamente a la for-
macion de la pareja habitual no guardan una relacion estadisticamente significativa con

la presencia de infeccion VPH en €l (p = 0,66; tabla 78).

VPH
Positivo | Negativo Total
Relaciones | Si 30 12 42
previas a No 4 3 7
la pareja | Total 34 15 49

X?=0,58 (p = 0,45); estadistico exacto de Fisher: p = 0,66

Tabla 78. Tabla de contingencia de las relaciones heterosexuales del varén pareja de
mujer infectada previas a la constitucion de la pareja actual y la infeccién por VPH en él

k) Numero total de parejas acumulado a lo largo de la vida

por parte del varon

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre el nime-
ro total de parejas sexuales acumulado a lo largo de la vida por un varon pareja de una
mujer infectada por VPH y la presencia de una infeccion por VPH en el (p = 1,00; tabla

79).

VPH
Positivo | Negativo Total
N°depa- | <12 18 8 26
rejasacu- | >12 16 7 23
mulado | Total 34 15 49

X?=0,001 (p = 0,98); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 79. Tabla de contingencia del nimero de parejas acumulado a lo largo de la vida
por el varén pareja de mujer infectada y la infeccion por VPH en él
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I) Circuncision

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la circun-

cision y la infeccion por VPH en el varon pareja de mujer infectada (p = 0,69; tabla 80).

VPH
Positivo | Negativo Total
Si 5 3 8
Circuncisién | No 29 12 41
Total 34 15 49

X?=10,21 (p = 0,64); estadistico exacto de Fisher: p = 0,69

Tabla 80. Tabla de contingencia de la circuncision frente a la infeccion por VPH en el
varén pareja de mujer infectada

m) _Presencia de lesiones a la inspeccion directa

La presencia de lesiones sugerentes de infeccion por VPH evidentes a la inspec-
cion genital de forma directa no guarda una asociacion estadisticamente significativa
con la infeccion por VPH en el varon pareja de una mujer infectada (p = 0,084; tabla

81).

VPH
Positivo | Negativo Total
Lesionesa | Si 7 0 7
lainspec- | No 27 15 42
cion Total 34 15 49

X? = 3,60 (p = 0,058); estadistico exacto de Fisher: p = 0,084

Tabla 81. Tabla de contingencia de las lesiones visibles a la inspeccion directa frente a
la infeccion por VPH en el varén pareja de mujer infectada
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Con esta mismos datos podemos calcular la sensibilidad, especificidad y los valo-
res predictivos para la inspeccion genital directa como medio para diagnosticar una in-

feccion por VPH en el vardn (tabla 82).

Sensibilidad
20,59%

VPP
100%

VPN
35,71%

Especificidad
100%

Tabla 82. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predicti-
Vo negativo de la inspeccion genital directa como medio diagndstico para la infeccion
por VPH en el varén

n) Presencia de lesiones detectables con acido acético

La presencia de lesiones sugerentes de infeccion por VPH en el examen con acido
acetico no se relaciona de manera estadisticamente significativa con la infeccién por

VPH en el varon pareja de mujer infectada (p = 0,24; tabla 83).

VPH
Positivo | Negativo Total
Acido Positi_vo 8 1 9
acético Negativo 26 14 40
Total 34 15 49

X?=1,97 (p = 0,16); estadistico exacto de Fisher: p = 0,24

Tabla 83. Tabla de contingencia de las lesiones evidenciables mediante el examen con
acido acético frente a la infeccién por VPH en el vardn pareja de mujer infectada

Al igual que se ha hecho con la inspeccion directa se han calculado la sensibili-
dad, la especificidad y los valores predictivos de la inspeccion con acido acético para

diagndstico de la infeccion por VPH en el varén (tabla 84).
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Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
23,52% 93,33% 88,89% 35%

Tabla 84. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predicti-
Vo negativo del examen genital con acido acético como medio diagndstico para la in-
feccion por VPH en el varon

0) Infecciones de transmision sexual y patologia del area geni-

tal en la mujer

Los antecedentes de infeccion de transmision sexual o de patologia del area geni-
tal en la mujer no se asocian de manera estadisticamente significativa con la presencia

de una infeccion por VPH en el varon pareja de mujer infectada (p = 0,079; tabla 85).

VPH
Positivo | Negativo Total
Si 1 3 4
'Tn?u‘?eF;G NoO 33 12 45
J Total | 34 15 49

X? = 4,040 (p = 0,044); estadistico exacto de Fisher: p = 0,079

Tabla 85. Tabla de contingencia de los antecedentes de infecciones de transmision se-
xual (ITS) y de patologia genital (PG) en la mujer y la infeccidn por VPH en el varén
pareja de mujer infectada

p) Tabaquismo en la mujer

El habito tabaquico en la mujer no se relaciona de manera estadisticamente signi-
ficativa con la infeccién genital por VPH en el varon pareja de mujer infectada (p =

0,54; tabla 86).

121




Resultados

VPH

Positivo | Negativo Total
Tabaquismo Sl 18 6 24
mujer No 16 9 25
Total 34 15 49

X?=0,70 (p = 0,40); estadistico exacto de Fisher: p = 0,54

Tabla 86. Tabla de contingencia del tabaquismo en la mujer frente a la infeccién por
VPH en el varon pareja de mujer infectada

q) Uso de anticoncepcion hormonal en la mujer

No existe una asociacion estadisticamente significativa entre el uso de anticoncep-

tivos hormonales en la mujer y la infeccion genital por VPH en el varon (p = 0,17; tabla

87).

VPH
Si No Total
Anticoncepcion 12 2 14
hormonal No 22 13 35
Mujer Total 34 15 49

X?=0,002 (p = 0,966); estadistico exacto de Fisher: p = 0,17

Tabla 87. Tabla de contingencia de la anticoncepcion hormonal en la mujer frente a la
infeccion por VPH en el vardn pareja de mujer infectada
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) Relaciones sexuales de la mujer con personas ajenas a la

pareja habitual

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre las rela-
ciones sexuales con personas ajenas a la relacion de pareja por parte de la mujer y la

infeccion por VPH en el varon pareja de mujer infectada (p = 1,00; tabla 88).

VPH
Positivo | Negativo Total
Relaciones con | Si 2 0 2
terceras per- No 32 15 47
sonas (mujer) | Total 34 15 49

X?=0,92 (p = 0,34); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 88. Tabla de contingencia de las relaciones sexuales de la mujer con personas
ajenas a la relacién de pareja frente a la infeccidn por VPH en el var6n pareja de mujer
infectada

s) Relaciones sexuales de la mujer previamente a la constitu-

cion de la pareja actual

El hecho de que la mujer haya mantenido relaciones sexuales previamente a la
constitucion de la pareja actual no se asocia de manera estadisticamente significativa a

la infeccion por VPH en el varén (p = 0,15; tabla 89).

VPH
Positivo | Negativo Total
Relaciones Si 28 9 37
previas a la No 6 6 12
pareja Total 34 15 49
(mujer)

X?=2,81 (p = 0,094); estadistico exacto de Fisher: p = 0,15

Tabla 89. Tabla de contingencia de las relaciones sexuales de la mujer previamente a la
relacion de pareja actual frente a la infeccion por VPH en el varon pareja de mujer in-
fectada
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t) Presencia de tipos de alto riesgo en la mujer

La presencia de tipos virales de alto riesgo en la mujer no se asocio de manera es-
tadisticamente significativa con una mayor frecuencia de infeccion por VPH en el varén

(p = 1,00; tabla 90).

VPH
Positivo | Negativo Total
Alto 30 13 43
Riesgo Bajo 4 2 6
Total 34 15 49

X?=0,024 (p = 0,877); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 90. Tabla de contingencia de la presencia de tipos de alto riesgo en la mujer fren-
te a la infeccion por VPH en el varon pareja de mujer infectada

u) Coinfeccion en la mujer

La infeccion por multiples tipos virales en la mujer tampoco se asocié de manera

estadisticamente significativa con la infeccion por VPH en el varon (p = 0,22; tabla 91).

VPH
Positivo | Negativo Total
Infeccion Si 21 6 27
multiple No 13 9 22
mujer Total 34 15 49

X?=1,99 (p = 0,16); estadistico exacto de Fisher: p = 0,22

Tabla 91. Tabla de contingencia de la infeccion multiple en la mujer frente a la infec-
cion por VPH en el varon pareja de mujer infectada

En resumen, sélo la edad menor o igual a 32 afios se asocia a una mayor fre-

cuencia de infeccién por VPH en el vardn pareja de mujer infectada.
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F. TIPOS VIRALES EN LOS VARONES PAREJA DE
MUJERES INFECTADAS

Los tipos virales mas frecuentes en los varones pareja de mujeres infectadas fue-
ron el 16 (prevalencia 26,2%, 13 aislamientos), 53 (18,4%, 9 aislamientos), 84 (16,3%,
8 aislamientos) y 66 (14,3%, 7 aislamientos). La distribucion completa de los tipos vira-

les en los varones pareja de mujeres infectadas se expone en las tablas 92 y 93.
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Tipo

Tabla 92. Diagrama de barras de la distribucién de tipos virales en los varones pareja
de mujeres infectadas

125



Resultados

Tipo viral Numero de | Porcentaje de pa-
aislamientos | cientes afectados
6 4 8,2%
11 0 0%
16 13 26,5%
18 3 6,1%
26 0 0%
31 3 6,1%
33 3 6,1%
35 0 0%
39 1 2,0%
40 0 0%
42 1 2%
43 0 0%
44 0 0%
45 1 2,0%
51 3 6,1%
52 0 0%
53 9 18,4%
54 1 2,0%
56 0 0%
58 1 2,0%
59 1 2,0%
61 2 4,1%
62 1 2,0%
66 7 14,3%
68 0 0%
70 0 0%
71 0 0%
72 0 0%
73 1 2,0%
81 3 6,1%
82 0 0%
83 0 0%
84 8 16,3%
85 0 0%
89 0 0%

Tabla 93. Distribucion de los tipos virales en varones pareja de mujeres infectadas
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Como podemos observar en las tablas anteriores, los tipos de alto riesgo son los
mas frecuentes, afectando concretamente a un 79,4% de los varones que constituian

nuestra muestra (tabla 94).

BAJO RIESGO
=7
06,

ATLTO RIESGO
n=27
9

Frecuencia | Porcentaje
Alto riesgo 27 79,4%
Bajo riesgo 7 20,6%
Total 34 100%

Tabla 94. Frecuencia de infeccidn por virus de alto riesgo en los varones pareja de mujeres infectadas

Si comparamos la distribucion de tipos de los varones con la de las mujeres ob-
servamos que los tipos mas frecuentes son en parte superponibles (los tipos 16 y 53 son
los més frecuentes en ambos casos), existiendo sin embargo diferencias en cuanto a los

numeros absolutos de esos dos tipos virales. Por otro lado, existe asimismo una gran
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discordancia en la frecuencia del resto de tipos virales entre ambos sexos (tablas 95 y

96).

Tipo VARONES MUJERES
viral Numero de o Ndmero de o
aislamientos 0 aislamientos 0

6 4 8,2% 7 14,3%
11 0 0% 1 2,0%
16 13 26,5% 18 36,7%
18 3 6,1% 5 10,2%
26 0 0% 0 0%
31 3 6,1% 0 0%
33 3 6,1% 2 4,1%
35 0 0% 0 0%
39 1 2,0% 2 4,1%
40 0 0% 1 2,0%
42 1 2% 2 4,1%
43 0 0% 0 0%
44 0 0% 0 0%
45 1 2,0% 3 6,1%
51 3 6,1% 7 14,3%
52 0 0% 6 12,2%
53 9 18,4% 10 20,4%
54 1 2,0% 1 2,0%
56 0 0% 1 2,0%
58 1 2,0% 9 18,4%
59 1 2,0% 1 2,0%
61 2 4,1% 3 6,1%
62 1 2,0% 1 2,0%
66 7 14,3% 4 8,2%
68 0 0% 2 4,1%
70 0 0% 1 2%
71 0 0% 0 0%
72 0 0% 1 2,0%
73 1 2,0% 0 0%
81 3 6,1% 4 8,2%
82 0 0% 5 10,2%
83 0 0% 0 0%
84 8 16,3% 4 8,2%
85 0 0% 0 0%
89 0 0% 0 0%

Tabla 95. Distribucion comparada de los tipos virales en los varones y en las sus parejas femeninas
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Recuento

20—
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6 116[126]33]|39|42|44]|51]|53|56|59|62|68]|71]|73|82|84]89
11 18 31 35 40 43 45 52 54 58 61 66 70 72 81 83 85

Tipo

[ Varones
= Mujeres

Tabla 96. Diagrama de barras comparativo de la distribucion de los diferentes tipos vi-

rales en los varones y en las mujeres

y 82, que son mas frecuentes en las mujeres (tablas 97, 98 y 99).

Estas diferencias son estadisticamente significativas en el caso de los tipos 52, 58

VPH 52
Positivo | Negativo Total
Varon 0 49 49
Sexo Mujer 6 43 49
Total 6 92 98

X?=6,39 (p=0,011)

Tabla 97. Diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de infeccion por

VPH 52 entre los varones y las mujeres
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VPH 58
Positivo | Negativo Total
Varon 1 48 49
Sexo Mujer 9 40 49
Total 10 88 98

X?=7,13 (p = 0,008)

Tabla 98. Diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de infeccion por
VPH 58 entre los varones y las mujeres

VPH 82
Positivo | Negativo Total
Varon 0 49 49
Sexo Mujer 5 44 49
Total 5 93 98

Resultados

X?=5,27 (p =0,022)

Tabla 99. Diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de infeccion por
VPH 82 entre los varones y las mujeres

G.INFECCION POR MULTIPLES TIPOS VIRALES
EN VARONES PAREJA DE MUJERES INFECTA-
DAS

De los 34 varones portadores de VPH, observamos que catorce de ellos lo eran de
un dnico tipo viral, trece de dos tipos, cuatro de tres tipos, dos de cuatro tipos y uno de

seis tipos (tabla 100).
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Numero de tipos | Frecuencia | Porcentaje
1 14 41,2%
2 13 38,2%
3 4 11,8%
4 2 5,9%
6 1 2,9%
Total 34 100%

Tabla 100. Tabla de frecuencias del nimero de tipos virales aislados en los varones pa-
reja de mujeres infectadas

De esta manera observamos que mas de la mitad (58,82%) de los varones estudia-

dos eran portadores de mas de un tipo viral (tabla 101).

COINFECCION TIPO VIRAL UNICO
=0 n=14
28,8% a1, 2%

Frecuencia | Porcentaje
Coinfeccion 20 58,8%
Infeccidn por un solo tipo 14 41,2%
Total 34 100%

mujeres infectadas

Tabla 101. Frecuencia de infeccién por tipos virales multiples en los varones pareja de




Resultados

A continuacion se expone el estudio de asociacion de la infeccion por multiples

tipos y diferentes factores de riesgo:

a) Edad
La edad del varon no se asocié de manera estadisticamente significativa con una

mayor frecuencia de infeccion por multiples tipos de VPH (p = 0,44; tabla 102).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Rangos <32 16 9 25
de edad > 32 4 > d
Total 20 14 34

X?=1,05 (p = 0,31); estadistico exacto de Fisher: p = 0,44

Tabla 102. Tabla de contingencia de la infeccion multiple en el vardn y los rangos de edad

b) Antecedentes patoldgicos

El hecho de que el varon tuviera antecedentes patolégicos no se asocio de manera
estadisticamente significativa con una mayor frecuencia de infeccién por multiples tipos

de VPH (p = 0,577; tabla 103).

Infeccién maltiple en el varon

Si No Total

Si 6 3 9

Apietentes | No |34 | i | oo
patolog Total | 20 14 34

X?=0,31(p=0,577)

Tabla 103. Tabla de contingencia de la infeccion maltiple en el vardn y sus antecedentes patoldgicos
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c) Antecedentes de infecciones de transmisién sexual o de pa-

tologia genital

Tampoco se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre
que el vardn tenga antecedentes de infecciones de transmision sexual o patologia del

area genital y que presente una infeccion por multiples tipos de VPH (p = 0,82; tabla

104).
Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Si 5 4 9
TSYPC N0 | 15 10 25
Total 20 14 34

X?=0,054 (p = 0,82)

Tabla 104. Tabla de contingencia de la infeccion maltiple en el vardn y sus anteceden-
tes de infecciones de transmision sexual o patologia genital

d) Tabaquismo en el varén

El uso de tabaco por parte del varon tampoco se asocio de manera estadisticamen-
te significativa con la presencia de una infeccion por maltiples tipos de VPH en el mis-

mo (p = 0,20; tabla 105).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
: Si 13 6 19
Tabaquismo s 7| Is
Total 20 14 34

X?=1,64 (p = 0,20)

Tabla 105. Tabla de contingencia de la infeccion multiple y el tabaquismo en el varon
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e) Duracion de la relacién de pareja

La duracion de la relaciéon de pareja mantenida por el varon no guarda tampoco

una relacion estadisticamente significativa con la infeccidén por multiples tipos virales (p

= 0,12; tabla 106).

Infeccion multiple
Si No Total
Tiempo <48 17 8 25
pareja > 48 3 6 9
Total 20 14 34

X? = 3,28 (p = 0,07); estadistico exacto de Fisher: 0,12

Tabla 106. Tabla de contingencia de la infeccion por maltiples en el varén y la dura-
cién de su relacion de pareja (meses)

f) Periodicidad de las relaciones sexuales con la pareja habi-

tual

La diferente periodicidad de las relaciones sexuales del varén con su pareja habi-
tual tampoco se asoci6 de manera estadisticamente significativa con la presencia de

multiples tipos virales en el varén (p = 0,93; tabla 107).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
o <52 3 3 6
Periodicided 755130 |6 4 10
relaciones  |-o0 s | S 4 J
sexuales >195 6 3 d
Total 20 14 34

X?=0,47 (p = 0,93)

Tabla 107. Tabla de contingencia de la periodicidad de las relaciones sexuales (en nu-
mero de relaciones sexuales al afio) y la infeccion multiple en el varén
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g) Tiempo transcurrido desde la ultima relacion sexual con la

pareja habitual

El intervalo de tiempo desde la ultima relacion sexual del vardn con su pareja ha-
bitual y la fecha de la consulta y la infeccion por maltiples tipos de VPH en el varon

tampoco guardan una relacion estadisticamente significativa (p = 0,091; tabla 108).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
. <2 8 8 16
g'eg‘plo 2.4 1 2 3
lflstiriaa 4-28 4 4 8
relacion >28 ! 0 /!
Total 20 14 34

X?=6,47 (p = 0,091)

Tabla 108. Tabla de contingencia del tiempo en dias desde la Gltima relacion sexual del
varon con su pareja habitual y la infeccion maltiple en el varén

h) Uso de preservativos en las relaciones con la pareja habi-

tual
El uso de preservativos por parte del varon tampoco se relacion6 de manera esta-
disticamente significativa con la presencia de una infeccién por mas de un tipo viral en

el mismo (p = 0,63; tabla 109).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Si 3 3 6
Preservativo | No 17 11 28
Total 20 14 34

X?=0,23 (p=0,63)

Tabla 109. Tabla de contingencia del uso de preservativos por el varén en las relacio-
nes con su pareja habitual y la infeccién multiple en el mismo
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1) Relaciones heterosexuales con personas ajenas a la pareja

habitual por parte del varon

El hecho de que el varon haya mantenido relaciones sexuales con personas ajenas a su
pareja habitual se asocia de manera estadisticamente significativa con la infeccion por
maultiples tipos de VPH en el mismo (p = 0,014). No se puede calcular directamente la
Odds Ratio (OR) porque una casilla tiene un valor de 0, pero se puede estimar en 2,077
(tabla 110). La asociacion entre las relaciones con personas ajenas a la pareja por parte

del varon y la infeccion por multiples tipos virales se expone también en la tabla 111.

Infeccién maltiple en el varon
Si No Total
Relaciones Si 7 0 7
con terceras | No 13 14 27
personas | Total 20 14 34

X?= 6,17 (p = 0,013); estadistico exacto de Fisher: p = 0,014
OR =2,077; IC 95% [1,404-3,072]

Tabla 110. Tabla de contingencia de las relaciones heterosexuales del varén con perso-
nas ajenas a la pareja habitual y la infeccion maltiple en él

(OR: odds ratio; 1C 95%: intervalo de confianza al 95%6)

Relaciones
con terceras
12,5 personas
W si
Bl No
10,0
(@]
)
[
L 751
(&)
[¢b]
x
5,0
2,5
0,0—

Infeccion por multiples tipos Infeccion por tipo viral Gnico
virales

Tabla 111. Diagrama de barras de la asociacion entre la infeccidn por maltiples tipos
virales y las relaciones sexuales con terceras personas
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j) Relaciones heterosexuales previas a la constitucion de la

pareja actual por parte del varén

Las relaciones heterosexuales que haya mantenido el varon previamente a la for-
macion de la pareja habitual no guardan una relacion estadisticamente significativa con

la presencia de multiples tipos de VPH en él (p = 0,70; tabla 112).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Relaciones | Si 18 12 30
previas a No 2 2 4
la pareja | Total 20 14 34

X?=0,15 (p =0,70)

Tabla 112. Tabla de contingencia de las relaciones heterosexuales del varén previas a la
constitucion de la pareja actual y la infeccién maltiple en él

k) Numero total de parejas acumulado a lo largo de la vida

por parte del varén

El nimero total de parejas acumulado a lo largo de la vida de los varones se aso-
cia de manera estadisticamente significativa con la presencia de una infeccion por mal-
tiples tipos virales (p = 0,012). La estimacion de la Odds Ratio de Mantel-Haenszel es
de 6,81. El punto de corte se ha establecido en 12 porque corresponde con la mediana de
esta variable (tabla 113). La asociacion entre el nimero total de parejas acumulado a lo
largo de la vida y la infeccion por multiples tipos virales se expone graficamente en la

tabla 114,
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Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
N°depa- | <12 13 3 16
rejasacu- | >12 7 11 18
mulado Total 20 14 34

X?=6,28 (p =0,012)
OR = 6,81 IC 95%][1,41-32,83]

Tabla 113. Tabla de contingencia del nimero de parejas acumulado a lo largo de la vi-
da por el varén y la infeccién maltiple en él

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%)

Namero de
parejas
B Hasta 12 incluido
Bl Més de 12

Recuento

Infeccion por multiples tipos  Infeccién por tipo viral Gnico
virales

Tabla 114. Diagrama de barras de la asociacion entre la infeccidn por maltiples tipos
virales y el nimero total de parejas a lo largo de la vida
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I) Circuncision

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la circun-

cision y la infeccion por multiples tipos de VPH en el varon (p = 0,30; tabla 115).

Infeccién maltiple en el varon
Si No Total
Si 4 1 5
Circuncision | No 16 13 29
Total 20 14 34

X?=1,09 (p = 0,30)

Tabla 115. Tabla de contingencia de la circuncision y la infeccion maltiple en el varén

m) _Presencia de lesiones a la inspeccion directa

La presencia de lesiones visibles a la inspeccion genital de forma directa no tiene
una asociacion estadisticamente significativa con la infeccién por multiple tipos de VPH

(p = 0,015; tabla 116).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Lesionesa | Si 6 1 7
lainspec- | No 14 13 27
cion Total 20 14 34

X?= 2,63 (p=0,105)

Tabla 116. Tabla de contingencia de las lesiones visibles a la inspeccion directa y la in-
feccion por maltiples tipos virales en el varén
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n) Presencia de lesiones detectables con acido acético

La presencia de lesiones sugerentes de infeccidén por VPH en el examen con acido
acético no se relaciona de manera estadisticamente significativa con la infeccion por

multiples tipos virales en el varén (p = 0,059; tabla 117).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Q- Positivo 7 1 8
Qg![(ijc% Negativo | 13 13 26
Total 20 14 34

X? =355 (p = 0,059)

Tabla 117. Tabla de contingencia de las lesiones evidenciables mediante el examen con
acido acético y la infeccién por multiples tipos de VPH en el varén

0) Infecciones de transmision sexual y patologia del area geni-

tal en la mujer

Los antecedentes de infeccion de transmision sexual o de patologia del area geni-
tal en la mujer no se asocian de manera estadisticamente significativa con la presencia

de una infeccion por multiples tipos de VPH en el varon (p = 0,41; tabla 118).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Si 0 1 1
'Tn?u‘?eF;G No | 20 13 33
J Total | 20 14 34

X?=1,47 (p = 0,23); estadistico exacto de Fisher: p = 0,41

Tabla 118. Tabla de contingencia de los antecedentes de infecciones de transmisién se-
xual (ITS) y de patologia genital (PG) en la mujer y la infeccién multiple en el varén
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p) Tabaquismo en la mujer

El habito tabaquico en la mujer no se relaciona de manera estadisticamente signi-
ficativa con la infeccidn genital por multiples tipos de VPH en el varén (p = 0,092; tabla

119).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
. Si 13 5 18
Ta?ﬁ‘ﬁ.“;imo No | 7 9 16
) Total | 20 14 34

X?=2,83 (p =0,092)

Tabla 119. Tabla de contingencia del tabaquismo en la mujer y la infeccion maltiple en
el varén

q) Uso de anticoncepcion hormonal en la mujer

No existe unaasociacion estadisticamente significativa entre el uso de anticoncep-
tivos hormonales en la mujer y la infeccion genital por multiples tipos virales en el va-

ron (p = 0,966; tabla 120).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Anticoncepcién Si 7 5 12
hormonal No 13 9 22
Mujer Total 20 14 34

X?=0,002 (p = 0,966)

infeccion multiple en el varén

Tabla 120. Tabla de contingencia de la anticoncepcion hormonal en la mujer frente a la
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) Relaciones sexuales de la mujer con personas ajenas a la

pareja habitual

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre las rela-
ciones sexuales con personas ajenas a la relacion de pareja por parte de la mujer y la

infeccion por multiples tipos virales en el varén (p = 0,79; tabla 121).

Infeccion maltiple en el varén
Si No Total
Relaciones con | Si 1 1 2
terceras per- No 19 13 32
sonas (mujer) | Total 20 14 34

X?=0,068 (p = 0,79)

Tabla 121. Tabla de contingencia de las relaciones sexuales de la mujer con personas
ajenas a la relacion de pareja frente a la infeccién multiple en el varén

s) Relaciones sexuales de la mujer previamente a la constitu-

cion de la pareja actual

El hecho de que la mujer haya mantenido relaciones sexuales previamente a la
constitucion de la pareja actual no se asocia de manera estadisticamente significativa a

la infeccidn por multiples tipos de VPH en el varon (p = 0,63; tabla 122).

Infeccién maltiple en el varon
Si No Total
Relaciones pre- | Si 17 11 28
vias a la pareja | No 3 3 6
(mujer) Total 20 14 34

X?=0,23 (p=0,63)

Tabla 122. Tabla de contingencia de las relaciones sexuales de la mujer previamente a
la relacion de pareja actual frente a la infeccion mdltiple en el varén
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t) Presencia de tipos de alto riesgo en el vardn

La presencia de tipos virales de alto riesgo en el vardn no se asocio de manera es-

tadisticamente significativa con una mayor frecuencia de infeccion por maltiples tipos

de VPH (p = 0,335; tabla 123).

Infeccién maltiple varon
Si No Total
Alto 17 10 27
Riesgo Bajo 3 4 7
Total 20 14 34

X?=0,93 (p = 0,335)

Tabla 123. Tabla de contingencia de la infeccion multiple y la presencia de tipos de alto
riesgo en el varén

u) Presencia de tipos de alto riesgo en la mujer

La presencia de tipos virales de alto riesgo en la mujer, al igual que ocurrio en el
caso de los varones, tampoco se asocié de manera estadisticamente significativa con una

mayor frecuencia de infeccion por multiples tipos de VPH en el varén (p = 0,703; tabla

124).

Infeccién maltiple
Si No Total
Alto 18 12 30
Riesgo Bajo 2 2 4
Total 20 14 34

Tabla 124. Tabla de contingencia de la infeccion maltiple en el varén y la presencia de
tipos de alto riesgo en la mujer

X?=0,16 (p = 0,703)

v) Coinfeccidn en la mujer
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La infeccion por multiples tipos virales en la mujer tampoco se asocié de manera

estadisticamente significativa con una mayor frecuencia de infeccién por multiples tipos

de VPH en el varon (p = 0,58; tabla 125).

Infeccién maltiple varon

Si No Total
Infeccion Si 15 6 21
multiple No 5 8 13
mujer Total 20 14 34

X?=3,60 (p = 0,58)

Tabla 125. Tabla de contingencia de la infeccion mdaltiple en el varén y la infeccién
maltiple en la mujer

Los factores de riesgo que se asocian a una mayor frecuencia de infeccion por

maultiples tipos virales en el varon se resumen en la tabla 126.

®  Relaciones heterosexuales del vardn con personas ajenas a la pareja

®  Numero elevado de parejas sexuales a lo largo de la vida

Tabla 126. Resumen de los factores de riesgo para infeccion por multiples tipos de
VPH en el varén
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H.CONCORDANCIA DEL TIPO VIRAL

En cuanto a la concordancia de los tipos virales aislados en la pareja, hemos divi-
dido a los sujetos en 3 grupos, a saber, concordancia total, que incluye aquellas parejas
en que coinciden todos los tipos aislados en los dos miembros; concordancia parcial,
que indica que al menos un tipo viral, pero no todos, coexiste en ambos miembros de la
pareja; y no concordancia, que engloba los casos en que no coincide ninguno de los
tipos aislados. Tomando como base esta clasificacion de los resultados, observamos que
la concordancia total es un hecho poco frecuente en nuestra serie (3 casos, 8,8%). En
cambio, observamos que la situacion mas frecuente es la concordancia parcial (21 casos,
61,8%). Finalmente, la no concordancia ocupa una posicion intermedia (10 casos,

29,4%) (Tabla 127).

PARCIAL NULA

n=21 n=10
61,8% 29,4%

8,8%

Tabla 127a. Frecuencia de los diferentes grados de concordancia del tipo viral entre los
miembros de la pareja. Diagrama de sectores
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Frecuencia | Porcentaje
Concordancia total 3 8,8%
Concordancia parcial 21 61,8%
Nula concordancia 10 29,4%
Total 34 100%

Tabla 127b. Frecuencia de los diferentes grados de concordancia del tipo viral entre los
miembros de la pareja. Tabla de frecuencias

Al igual que con la infeccion por tipos virales multiples, se ha realizado un estu-

dio de los factores de riesgo que podrian influir en la concordancia de los tipos virales

entre los miembros de la pareja:

a) Edad

No se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre la edad

del varon y la concordancia total (p = 0,16) ni parcial (p = 1,00) de los tipos virales en la

pareja (tablas 128 y 129).

Concordancia total
Si No Total
<32 1 24 25
Edad >32 2 7 9
Total 3 31 34

X?=2,73(p = 0,098); estadistico exacto de Fisher: p = 0,16

Tabla 128. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la edad en el varon

Concordancia parcial
Si No Total
<32 18 7 25
Edad >32 6 3 9
Total 24 10 34

X?=0,091 (p = 0,76); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 129. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a la edad en el varén
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b) Antecedentes patoldgicos en el varon

Los antecedentes patoldgicos en el varon no se asociaron de manera estadistica-
mente significativa con la concordancia total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,40) de los tipos

virales en la pareja (tablas 130 y 131).

Concordancia total

Si No Total

Si 1 8 9
e e |2 | m | m
patolog Total | 3 31 34

X?=0,080 (p = 0,778); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 130. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a los antecedentes pa-
toldgicos del varon

Concordancia parcial

Si No Total

Si 5 4 9
e o [ a0 |6 |
patolog Total | 24 10 34

X?=1,33 (p = 0,25); estadistico exacto de Fisher: p = 0,40

Tabla 131. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a los antecedentes
patologicos del varén

c) Antecedentes de infecciones de transmision sexual o de pa-

tologia genital en el varén

No se ha hallado una asociacion estadisticamente significativa entre que el varén
tenga antecedentes de infecciones de transmision sexual o patologia del &rea genital y la
concordancia total (p = 0,55) ni parcial (p = 0,40) de los tipos de VPH aislados en los

dos miembros de la pareja (tablas 132 y 133).
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Concordancia total
Si No Total
Si 0 9 9
'Tvi E’OEG NO 3 22 25
Total 3 31 34

X?=1,19 (p = 0,28); estadistico exacto de Fisher: p = 0,55

Tabla 132. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a los antecedentes de
infecciones de transmision sexual y patologia genital del varon

Concordancia parcial

Si No Total

Si 5 4 9

IT\Z\ E’OEG No | 19 6 25
Total 24 10 34

X?=1,33 (p = 0,25); estadistico exacto de Fisher: p = 0,40

Tabla 133. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a los antecedentes
de infecciones de transmision sexual y patologia genital del varén

d) Tabaguismo en el varén

No se ha demostrado que exista una relacion estadisticamente significativa entre
el uso de tabaco por parte del vardn u la concordancia total (p = 0,57) ni parcial (p =

1,00) de los tipos virales aislados en los dos miembros de la pareja (tablas 134 y 135).

Concordancia total
Si No Total
) Si 1 18 19
Ta?;qrg':m" NO 2 13 15
Total 3 31 34

X?=0,68 (p = 0,41); estadistico exacto de Fisher: p = 0,57

Tabla 134. Tabla de contingencia de la concordancia total frente al tabaquismo en el
varén
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Concordancia parcial

Si No Total
: Si 13 6 19
Tat:/zcl‘é'rfmo No 11 4 15
Total 24 10 34

X?= 0,097 (p = 0,76); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 135. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente al tabaquismo en el
varon

e) Duracion de la relacién de pareja

La duracion de la relacion de pareja mantenida no guarda tampoco una relacion

estadisticamente significativa con la concordancia total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,40)

en los tipos virales (tablas 136 y 137).

Concordancia total
Si No Total
Ti <48 2 23 25
p'aegf; >48 1 8 9
Total 3 31 34

X?=0,80 (p = 0,78); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 136. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la duracion de la re-
lacién de pareja (meses)

Concordancia parcial
Si No Total
Ti <48 5 4 9
p'aegf; >48 19 6 25
Total 24 10 34

X?=1,33 (p = 0,25); estadistico exacto de Fisher: p = 0,40

Tabla 137. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a la duracion de la
relacion de pareja (meses)
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f) Periodicidad de las relaciones con la pareja habitual

No se ha demostrado que exista una relacion estadisticamente significativa entre
la periodicidad de las relaciones sexuales del varon con su pareja habitual y la concor-

dancia de los tipos virales en la pareja de manera total (p = 0,31) ni parcial (p = 0,90),

como se expone en las tablas 138 y 139.

Concordancia total
Si No Total
. <52 0 6 6
Periodicided "s2-130 |0 10 10
relaciones  |-—20-19 1 8 )
sexuales >195 2 ! 9
Total 3 31 34

X?=3,62 (p=0,31)

Tabla 138. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la periodicidad de
las relaciones sexuales (en nimero de relaciones sexuales al afio)

Concordancia parcial
Si No Total
. <52 4 2 6
Periodiaidad | 755130 | @ 2 10
relaciones | o0 199 6 3 9
sexuales >195 6 3 9
Total 24 10 34

X?=0,60 (p = 0,90)

Tabla 139. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a la periodicidad de
las relaciones sexuales (en nimero de relaciones sexuales al afio)
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g) Tiempo transcurrido desde la ultima relacion sexual con la

pareja habitual

No se ha demostrado que existan diferencias estadisticamente significativas en la
concordancia total (p = 0,27) ni parcial (p = 0,45) en relacion con el tiempo transcurrido

desde la Ultima relacion sexual del varon con su pareja habitual (tablas 140 y 141).

Concordancia total

Si No Total

. <2 2 14 16
g'eg‘plo 2.4 1 2 3
;ftir‘;aa 4-28 0 8 8
relacion >28 0 ! !
Total 3 31 34

X*=3,96 (p=0,27)

Tabla 140. Tabla de contingencia de la concordancia total frente al tiempo en dias des-
de la Gltima relacion sexual del varén con su pareja habitual

Concordancia parcial

Si No Total
. <2 9 3 12
g'e:j“plo 24 | 10 3 13
lflstiriaa 4-28 2 3 5
relacion >28 3 1 4
Total 24 10 34

X?=2,66 (p = 0,45)

Tabla 141. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente al tiempo en dias
desde la ultima relacion sexual del varén con su pareja habitual

h) Uso de preservativos en las relaciones con la pareja habi-

tual

El uso de preservativos por parte del varon tampoco se relacion6 de manera esta-
disticamente significativa con la concordancia total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,33) de

los tipos virales aislados en los dos miembros de la pareja (tablas 142 y 143).
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Concordancia total
Si No Total
Si 0 6 6
Preservativo | No 3 25 28
Total 3 31 34

X?=0,71 (p = 0,40); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 142. Tabla de contingencia de la concordancia total frente al uso de preservativos
por el varén en las relaciones con su pareja habitual

Concordancia parcial
Si No Total
Si 3 3 6
Preservativo | No 21 7 28
Total 24 10 34

X?=1,48 (p = 0,22); estadistico exacto de Ficher: p = 0,33

Tabla 143. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente al uso de preservati-
vos por el varon en las relaciones con su pareja habitual

1) Relaciones heterosexuales con personas ajenas a la pareja

habitual por parte del varén

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre las rela-
ciones relaciones sexuales por parte del varon con personas ajenas a su pareja habitual

y la cconcordancia total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,64) en los tipos virales aislados en

ambos miembros de la pareja (tablas 144 y 145).

Concordancia total

Si No Total
Relaciones Si 0 7 7
con terceras | No 3 24 37
personas | Total 3 31 34

X?=0,85 (p = 0,36); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 144. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a las relaciones hete-
rosexuales del varén con personas ajenas a la pareja habitual
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Concordancia parcial

Si No Total
Relaciones Si 6 1 7
con terceras | No 18 9 27
personas | Total 24 10 34

X?=0,97 (p = 0,32); estadistico exacto de Fisher: p = 0,64

Tabla 145. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a las relaciones he-
terosexuales del vardn con personas ajenas a la pareja habitual

j) Relaciones heterosexuales previas a la constitucion de la

pareja actual por parte del varén

Las relaciones heterosexuales del varon previamente a la formacion de la pareja
actual no se asocian de manera estadisticamente significativa con la concordancia total

(p = 1,00) ni parcial (p = 1,00) en los tipos virales aislados en la pareja (tablas 146 y

147).
Concordancia total
Si No Total
Relaciones | Si 3 27 30
previas a No 0 4 4
la pareja | Total 3 31 34

X?= 0,44 (p = 0,51); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 146. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a las relaciones hete-
rosexuales del vardn previas a la constitucion de la pareja actual

Concordancia parcial

Si No Total
Relaciones | Si 21 9 30
previas a No 3 1 4
la pareja | Total 24 10 34

X?=0,043 (p = 0,84); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 147. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a las relaciones he-
terosexuales del varén previas a la constitucion de la pareja actual
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k) Numero total de parejas acumulado a lo largo de la vida

por parte del varon

No se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre el nimero
de parejas sexuales acumulado a lo largo de la vida de los varones y la concordancia

total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,72) en los tipos virales de la pareja (tablas 148 y 149).

Concordancia total
Si No Total
N°de pa- | <12 1 15 16
rejasacu- | >12 3 16 18
mulado Total 3 31 34

X?=0,25 (p = 0,62); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 148. Tabla de contingencia de la concordancia total frente al nimero de parejas
acumulado a lo largo de la vida por el varén

Concordancia parcial

Si No Total
N°depa- | <12 12 6 18
rejasacu- | >12 12 4 16
mulado Total 24 10 34

X?=0,28 (p = 0,60); estadistico exacto de Fisher: p = 0,72

Tabla 149. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente al nimero de pare-
jas acumulado a lo largo de la vida por el varon

I) Circuncisién

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la circun-

cision y la concordancia total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,62) en los tipos virales aislados

en los dos miembros de la pareja (tablas 150 y 151).
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Concordancia total
Si No Total
Si 0 5 5
Circuncisiéon | No 3 26 29
Total 3 31 34

X?=0,58 (p = 0,45); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 150. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la circuncision

Concordancia parcial
Si No Total
Si 3 2 5
Circuncision | No 21 8 29
Total 24 10 34

X?=0,32 (p = 0,57); estadistico exacto de Fisher: p = 0,62

Tabla 151. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a la circuncision

m) _Presencia de lesiones a la inspeccion directa

La presencia de lesiones visibles a la inspeccion genital de forma directa no guar-
da una asociacion estadisticamente significativa con la concordancia total (p = 1,00) ni

parcial (p = 0,39) en los tipos virales de la pareja (tablas 152 y 153).

Concordancia total
Si No Total
Lesionesa | Si 0 7 7
la inspec- No 3 24 27
cion Total 3 31 34

X?=0,85 (p = 0,36); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 152. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a las lesiones visibles
a la inspeccién directa

155




Resultados

Concordancia parcial

Si No Total
Lesionesa | Si 4 3 7
lainspec- | No 20 7 27
cion Total 24 10 34

X?= 0,77 (p = 0,38); estadistico exacto de Fisher: p = 0,39

Tabla 153. Tabla de contingencia de la concordancia parcia frente a las lesiones visi-
bles a la inspeccion directa

n) Presencia de lesiones detectables con acido acético

No se ha podido demostrar que la presencia de lesiones sugerentes de infeccion
por VPH en el examen con acido acético tenga una asociacion estadisticamente signifi-

cativa con la concordancia total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,67) en los tipos virales que

presenten los miembros de la pareja (tablas 154 y 155).

Concordancia total
Si No Total

. Positivo 0 8 8
a@g;‘i’& Negativo | 3 23 26
Total 3 31 34

X?=1,012 (p = 0,31); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 154. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a las lesiones eviden-
ciables mediante el examen con 4cido acético

Concordancia parcial
Si No Total

< . Positivo 5 3 8
Qg![(ijc% Negativo 19 7 26
Total 24 10 34

X?=0,33 (p = 0,57); estadistico exacto de Fisher: p = 0,67

Tabla 155. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a las lesiones evi-
denciables mediante el examen con &cido acético

156




Resultados

0) Infecciones de transmision sexual y patologia del area geni-

tal en la mujer

Los antecedentes de infeccion de transmision sexual o de patologia del area geni-
tal en la mujer no se asocian de manera estadisticamente significativa con la concordan-

cia total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,29) de los tipos virales en la pareja (tablas 156 y

157).
Concordancia total
Si No Total
Si 0 1 1
ITn?uO'eF;G No 3 30 33
J Total 3 31 34

X?=10,10 (p = 0,75); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 156. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a los antecedentes de
infecciones de transmision sexual (ITS) y de patologia genital (PG) en la mujer

Concordancia parcial
Si No Total
Si 0 1 1
ITn?uO'eF;G NoO 24 9 33
J Total | 24 10 34

X? = 2,47 (p = 0,11); estadistico exacto de Fisher: p = 0,29

Tabla 157. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a los antecedentes
de infecciones de transmision sexual (ITS) y de patologia genital (PG) en la mujer

p) Tabaquismo en la mujer

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre el habito
tabaquico en la mujer y la concordancia total (p = 0,59) o parcial (p = 0,46) de los tipos

virales en los dos miembros de la pareja (tablas 158 y 159).
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Concordancia total
Si No Total
Tab . Si 1 17 18
a rgﬁj“;imo No 2 14 16
Total 3 31 34

X?=0,51 (p = 0,48); estadistico exacto de Fisher: p = 0,59

Tabla 158. Tabla de contingencia de la concordancia total frente al tabaquismo en la
mujer

Concordancia parcial

Si No Total
Tabaquismo Sl 14 4 18
mujer No 10 6 16
Total 24 10 34

X?= 0,95 (p = 0,33); estadistico exacto de Fisher: p = 0,46

Tabla 159. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente al tabaquismo en la
mujer

g) Uso de anticoncepcion hormonal en la mujer

El uso de anticoncepcion hormonal por la mujer no se asocia de manera estadisti-
camente significativa con la concordancia total (p = 0,28) ni parcial (p = 0,43) de los

tipos virales aislados en los dos miembros de la pareja (tablas 160 y 161).

Concordancia total
Si No Total
Anticoncepcién Si 2 10 12
hormonal No 1 21 22
Mujer Total 3 31 34

X?=1,42 (p = 0,23); estadistico exacto de Fisher: p = 0,28

Tabla 160. Tabla de contingencia de concordancia total frente a la anticoncepcion hor-
monal en la mujer
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Concordancia parcial
Si No Total
Anticoncepcién Si 10 2 12
hormonal No 14 8 22
Mujer Total 24 10 34

X?=1,45 (p = 0,23); estadistico exacto de Fisher: p = 0,43

Tabla 161. Tabla de contingencia de concordancia parcial frente a la anticoncepcion
hormonal en la mujer

r) Relaciones sexuales de la mujer con personas ajenas a la

pareja habitual

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre las rela-
ciones sexuales con personas ajenas a la relacion de pareja por parte de la mujer y la
concordancia total (p = 0,17) ni parcial (p = 1,00) de los tipos virales en la pareja (tablas

162 y 163).

Concordancia total

Si No Total
Relaciones con Si 1 1 2
terceras per- No 2 30 32
sonas (mujer) | Total 3 31 34

X?= 4,48 (p = 0,034); estadistico exacto de Fisher: p =0,17

Tabla 162. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a las relaciones sexua-
les de la mujer con personas ajenas a la relacion de pareja

Concordancia parcial

Si No Total
Relaciones con | Si 2 0 2
terceras per- No 22 10 32
sonas (mujer) | Total 24 10 34

X?= 0,89 (p = 0,35); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 163. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a las relaciones se-
xuales de la mujer con personas ajenas a la relacion de pareja
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s) Relaciones sexuales de la mujer previamente a la constitu-
cion de la pareja actual

El hecho de que la mujer haya mantenido relaciones sexuales previamente a la
constitucion de la pareja actual no se asocia de manera estadisticamente significativa a

la concordancia total (p = 1,00) ni parcial (p = 0,64) de los tipos virales entre los miem-

bros de la pareja (tablas 164 y 165).

Concordancia total
Si No Total
Relaciones pre- | Si 3 25 28
vias a la pareja | No 0 6 6
(mujer) Total 3 31 34

X?=0,71 (p = 0,40); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 164. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a las relaciones sexua-
les de la mujer previamente a la relacion de pareja actual

Concordancia parcial

Si No Total
Relaciones pre- | Si 19 9 28
vias a la pareja | No 5 1 6
(mujer) Total 24 10 34

X?=0,57 (p = 0,45); estadistico exacto de Fisher: p = 0,64

Tabla 165. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a las relaciones se-
xuales de la mujer previamente a la relacion de pareja actual

t) Presencia de tipos de alto riesgo en el vardn

La presencia de tipos virales de alto riesgo en el vardn no se asocio de manera es-
tadisticamente significativa con la concordancia total (p = 0,10) ni parcial (p = 0,39) de

los tipos virales existentes en la pareja (tablas 166 y 167).
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Concordancia total
Si No Total
Alto 1 26 27
Riesgo Bajo 2 5 7
Total 3 31 34

X?=4,27 (p = 0,039); estadistico exacto de Fisher: p = 0,10

Tabla 166. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la presencia de tipos
de alto riesgo en el varén

Concordancia parcial
Si No Total
Alto 20 7 27
Riesgo Bajo 4 3 7
Total 24 10 34

X?=0,77 (p = 0,38); estadistico exacto de Fisher: p = 0,39

Tabla 167. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a la presencia de ti-
pos de alto riesgo en el varén

u) Infeccion por multiples tipos virales en el varon

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la infec-
cion por multiples tipos virales en el varén y la concordancia total (p = 0,061) ni parcial

(p = 0,054) en los tipos virales aislados en los dos miembros de la pareja (tablas 168 y
169).

Concordancia total
Si No Total
Infeccién Si 0 20 20
multiple No 3 11 14
varon Total 3 31 34

X?= 4,70 (p = 0,030); estadistico exacto de Fisher: p = 0,061

Tabla 168. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la infeccién por mal-
tiples tipos virales en el varén
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Concordancia parcial
Si No Total
Infeccion Si 17 3 20
multiple No 7 7 14
varén Total 24 10 34

X? = 4,86 (p = 0,027); estadistico exacto de Fisher: p = 0,054

Tabla 169. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a la infeccion por
multiples tipos virales en el varén

V) Presencia de tipos de alto riesgo en la mujer

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de tipos vi-
rales de alto riesgo en la mujer y la concordancia total de los tipos virales en la pareja (p
= 0,031; tabla 170). Esta asociacion tiene una Odds Ratio (OR) de 0,034, que al ser me-
nor de 1 nos indica que existe una relacion inversa entre que la mujer sea portadora de
tipos de alto riesgo y que exista concordancia en los tipos virales en la pareja (tabla
171). Por lo tanto, podemos afirmar que es el hecho de que la mujer sea portadora ex-
clusivamente de tipos de bajo riesgo el que se asocia a una mayor frecuencia de concor-

dancia total (tabla 172), con una OR de 29.

Concordancia total
Si No Total
Riesgo Alt_o 1 29 30
mujer Bajo 2 2 4
Total 3 31 34

X?=9,55 (p = 0,002); estadistico exacto de Fisher: p = 0,031
OR =0,034; IC 95% [0,02-0,57]

Tabla 170. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la presencia de tipos
de alto riesgo en la mujer

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%)
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Tabla 171. Diagrama de barras de la relacién entre el riesgo viral y la concordancia total

(los valores numéricos de las frecuencias se muestran en la tabla 144)

Concordancia total
Si No Total
Riesgo Bajo 2 2 4
mujer Alto 1 29 30
Total 3 31 34

X?=9,55 (p = 0,002); estadistico exacto de Fisher: p = 0,031
OR =29; IC 95% [1,75-50]

Tabla 172. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la presencia
de tipos de bajo riesgo en la mujer

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%)
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Por otro lado, a diferencia de lo ocurrido con la concordancia total, el riesgo de los
tipos virales presentes en la mujer no se asocié de manera estadisticamente significativa

con la concordancia parcial (p = 0,30; tabla 173).

Concordancia parcial
Si No Total
Riesgo Alt_o 20 10 30
mujer Bajo 4 0 4
Total 24 10 34

X?=1,89 (p = 0,17); estadistico exacto de Fisher: p = 0,30

Tabla 173. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a la presencia de ti-
pos de alto riesgo en la mujer

La concordancia también se estudié para cada tipo viral, calculando la proporcion
de parejas con infeccion de ambos miembros por un tipo determinado sobre el total de
parejas con infeccion por ese tipo de al menos uno de los miembros. Los tipos virales
con mayor proporcion de parejas concordantes (entre aquellos con una frecuencia mas
alta de infecciones) fueron el 53 (6 parejas concordantes de 13 positivas, 46%), el 84 (3
parejas concordantes de 9 parejas positivas, 33%) y el 16 (7 parejas concordantes de 25
positivas, 28%). La relacion completa de las proporciones de parejas concordantes para

los diferentes tipos virales se expone en la tabla 174.

164



Resultados

Numerode | NUmero de | Porcentaje de
Tipo viral parejas parejas con- parejas con-
positivas cordantes cordantes

6 10 1 10%
11 1 0 0%
16 25 7 28%
18 7 1 14%
26 0 0 -
31 3 0 0%
33 4 1 25%
35 0 0 -
39 2 1 50%
40 1 0 0%
42 2 1 50%
43 0 0 -
44 0 0 -
45 3 1 33%
51 8 2 25%
52 6 0 0%
53 13 6 46%
54 2 0 0%
56 1 0 0%
58 9 1 11%
59 2 0 0%
61 4 1 25%
62 1 1 100%
66 9 2 22%
68 2 0 0%
70 1 0 0%
71 0 0 -
72 1 0 0%
73 1 0 0%
81 5 2 40%
82 5 0 0%
83 0 0 -
84 9 3 33%
85 0 0 -
89 0 0 -

Tabla 174. Relacion de la proporcién de parejas concordantes para cada tipo viral

165




Resultados

w) Infeccién por multiples tipos virales en la mujer

La infeccidn por maltiples tipos virales en la mujer se asocié de manera estadisti-
camente significativa con la concordancia total (p = 0,048; tabla 175). Esta asociacién
tiene una OR de 0,769. Como ya se ha expuesto mas arriba, al ser menor de 1, indica
que la relacion entre la infeccion maultiple y la concordancia es inversa, como también
podemos observar en la tabla 176, por lo que se puede afirmar que la infeccion por un
Unico tipo viral se asocia a una mayor concordancia en los tipos virales de la pareja (ta-
bla 177). De cualquier forma, el intervalo de confianza de la OR al 95% incluye el 1,

por lo que la relacion causal es de dudosa significacion.

Concordancia total
Si No Total
Infeccion Si 0 21 21
multiple No 3 10 13
mujer Total 3 31 34

X?=5,32 (p = 0,021); estadistico exacto de Fisher: p = 0,048
OR =0,769; IC 95% [0,57-1,04]

Tabla 175. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la infeccién maltiple
en la mujer

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%)
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Concordancia total Ausencia de concordancia
total

Tabla 176. Diagrama de barras de la relacién entre la infeccién maltiple y la concordancia total

(valores numéricos en tabla 177)
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Concordancia total
Si No Total
Infeccion Si 3 10 13
Unica No 0 21 21
mujer Total 3 31 34

X?=5,32 (p = 0,021); estadistico exacto de Fisher: p = 0,048
OR =1,30; IC 95% [0,96-1,75]

Tabla 177. Tabla de contingencia de la concordancia total frente a la infeccién por un
Unico tipo viral en la mujer

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%)

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre la infeccion en

la mujer por mdaltiples tipo y la concordancia parcial (p = 0,13; tabla 178).

Concordancia parcial

Si No Total
Infeccion Si 7 6 13
multiple No 17 4 21
mujer Total 24 10 34

X?=2,84 (p = 0,092); estadistico exacto de Fisher: p = 0,13

Tabla 178. Tabla de contingencia de la concordancia parcial frente a la infeccion malti-
ple en la mujer

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%)

Los factores de riesgo que se asocian a una mayor frecuencia de concordancia

total se resumen en la tabla 179. La concordancia parcial no se asoci6 a ninguno de

los factores de riesgo estudiados.

® Infeccion en la mujer por tipos de bajo riesgo exclusivamente

L Infeccion por un dnico tipo viral en la mujer

Tabla 179. Resumen de los factores de riesgo para la concordancia total de los tipos virales
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. RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO A 4 MESES

a) Prevalencia
De los 49 varones iniciales, 29 acudieron a una segunda visita a los 4 meses. De
ellos, 22 (75,9%) tuvieron un resultado positivo en la determinacién de VPH por PCR

(tabla 180).

Frecuencia | Porcentaje
Positivo 22 75,9%
Negativo 7 24,1%
Total 29 100%

Tabla 180. Distribucidn de los resultados de la determinacion de VVPH en la segunda visita

La diferencia con la prevalencia de infeccion por VPH en la primera visita

(69,4%) no fue significativa (p = 1,00; tabla 181).
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Primera visita

Positivo | Negativo | Total
q Positivo 20 2 22
S?/%Si?a a Negativo 2 5 7
Total 22 7 29

Prueba de McNemar: p = 1,00

Tabla 181. Tabla de contingencia de la prevalencia de infeccion por VPH en los varo-
nes pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la primera visita

b) Tipos virales

Los tipos aislados con mas frecuencia fueron el 84 (7 casos, 24,1%), el 66 (5 ca-

s0s, 17,2%), el 6 (4 casos, 13,8%), el 51 (4 casos, 13,8%) y el 54 (4 casos, 13,8%). La

distribucion de todos los tipos se expone en las tablas 182 y 183.

NuUmero de aislamientos

FrTT T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
6 1116 18 26 31 33 35 39 40 42 43 44 45 51 52 53 54 56 58 59 61 62 66 68 70 71 72 73 81 82 83 84 85 89

Tipo

Tabla 182. Distribucion de tipos virales en los varones pareja de mujeres infectadas en
la segunda visita: Diagrama de barras
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Tipo viral Numero de | Porcentaje de pa-
aislamientos | cientes afectados
6 4 13,8%
11 1 3,4%
16 3 10,3%
18 2 6,9%
26 0 0%
31 1 3,4%
33 1 3,4%
35 1 3,4%
39 0 0%
40 0 0%
42 2 6,9%
43 0 0%
44 0 0%
45 0 0%
51 4 13,8%
52 3 10,3%
53 4 13,8%
54 1 3,4%
56 0 0%
58 1 3,4%
59 2 6,9%
61 0 0%
62 0 0%
66 5 17,2%
68 1 3,4%
70 0 0%
71 0 0%
72 0 0%
73 1 3,4%
81 3 10,3%
82 1 3,4%
83 1 3,4%
84 7 24,1%
85 0 0%
89 0 0%

en la segunda visita: Tabla de frecuencias

Tabla 183. Distribucion de los tipos virales en los varones pareja de mujeres infectadas
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Observamos que la frecuencia de los diferentes tipos virales ha cambiado con res-
pecto a lo observado en la primera visita, fundamentalmente debido a que han dismi-
nuido ostensiblemente las frecuencias de los tipos 16 y 53. En menor medida se ha re-
ducido la frecuencia de otros tipos. En cambio, se han aislado con mayor frecuencia los

tipos 11, 42, 51 y 59 (tablas 184 y 185).

Bl Primera visita
[ Segunda visita

12

NuUmero de aislamientos
o
|

[ [
6 116[26]33/39]42|44[51]53[56]59(62 68‘71‘73 82 84‘89
1118 31 3540 43 45 52 54 58 61 66 70 72 81 83 85

Tipo

Tabla 184. Distribucion de tipos virales en los varones pareja de mujeres infectadas
comparada entre primera y segunda visita. Diagrama de barras
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Tipo PRIMERA VISITA SEGUNDA VISITA
viral Numero de o Ndmero de o
aislamientos 0 aislamientos 0

6 4 8,2% 4 13,8%
11 0 0% 1 3,4%
16 13 26,5% 3 10,3%
18 3 6,1% 2 6,9%
26 0 0% 0 0%
31 3 6,1% 1 3,4%
33 3 6,1% 1 3,4%
35 0 0% 1 3,4%
39 1 2,0% 0 0%
40 0 0% 0 0%
42 1 2% 2 6,9%
43 0 0% 0 0%
44 0 0% 0 0%
45 1 2,0% 0 0%
51 3 6,1% 4 13,8%
52 0 0% 3 10,3%
53 9 18,4% 4 13,8%
54 1 2,0% 1 3,4%
56 0 0% 0 0%
58 1 2,0% 1 3,4%
59 1 2,0% 2 6,9%
61 2 4,1% 0 0%
62 1 2,0% 0 0%
66 7 14,3% 5 17,2%
68 0 0% 1 3,4%
70 0 0% 0 0%
71 0 0% 0 0%
72 0 0% 0 0%
73 1 2,0% 1 3,4%
81 3 6,1% 3 10,3%
82 0 0% 1 3,4%
83 0 0% 1 3,4%
84 8 16,3% 7 24,1%
85 0 0% 0 0%
89 0 0% 0 0%

Tabla 185. Distribucion de tipos virales en los varones pareja de mujeres infectadas
comparada entre primera y segunda visita. Tabla de frecuencias
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c) Evolucion del estado de infeccidn de los varones pareja de

mujeres infectadas en la sequnda visita con respecto a la

primera

El 69,0% de los varones pareja de mujeres infectadas que acudieron a la segunda

visita continuaron siendo positivos para el VPH, el 17,2% continuaron siendo negativos,
el 6,9% desarroll6 una infeccion por VPH nueva y el 6,9% restante elimind la infeccion

detectada en la primera visita (tabla 186).

POSITIVIZACION
n=2
1,55

CONTINUA
NEGATIVO

n=>5
17,2%
CONTINUA NEGATIVIZACION
POSITIVO =2
n=20 a,9%

Frecuencia | Porcentaje
Continda positivo 20 69%
Continua negativo 5 17,2%
Positivizacion 2 6,9%
Negativizacion 2 6,9%
Total 29 100%

Tabla 186. Evolucion del estado de infeccion de los varones pareja de mujeres infecta-
das de la primera a la segunda visita

173



Resultados

d) Negativizacion total de la infeccion por VPH en varones

pareja de mujeres infectadas en la sequnda visita

Unicamente un 9,1% de los pacientes positivos en la primera visita no presenta-

ban infeccion por VPH en la segunda visita (tabla 187).

PERSISTENCIA DE NEGATIVIZACION
LA INFECCION i
n=20 =

00,9%,

Frecuencia | Porcentaje
Negativizacion 2 9,1%
Persistencia 20 90,9%
Total 29 100%

Tabla 187. Frecuencia de negativizacion de la infeccién por VPH en los varones pareja
de mujeres infectadas en la segunda visita

Se realiz6 un estudio acerca de la asociacion entre la negativizacion de la infec-
cién de todos los tipos de VPH presentes en la primera visita a los 4 meses y los dife-

rentes datos de la pareja (edad, duracion de su relacion, frecuencia de las relaciones se-
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xuales), datos de la infeccion (presencia de tipos de alto o bajo riesgo, coinfeccion, le-
sion histologica en la mujer), factores de riesgo (uso de preservativos, circuncision, re-
laciones sexuales con otras personas de manera previa o concurrente con la pareja ac-
tual, uso de tabaco por alguno de los miembros de la pareja, uso de anticonceptivos
hormonales por la mujer, antecedentes de infecciones de trasmision sexual en alguno de
los miembros de la pareja) y datos de la exploracion (presencia de lesiones por VPH
detectables a simple vista o de lesiones acetoblancas). No se demostré una asociacion
estadisticamente significativa en ninguno de los casos. Los resultados se detallan a con-

tinuacion para cada uno de los factores de riesgo mencionados.

. Edad
La edad del varon no se asocid de manera estadisticamente significativa con una

mayor frecuencia de negativizacion de la infeccion por VPH (p = 1,00; tabla 188).

Negativizacion
Si No Total
<32 2 15 17
Edad > 32 0 5 5
Total 2 20 22

X?=0,65 (p = 0,42); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 188. Tabla de contingencia de la negativizacién de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la edad

ii.  Presencia de tipos virales de alto riesgo en la primera visita

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la negati-
vizacion de la infeccion por VPH en los varones pareja de mujeres infectadas en la se-
gunda visita y la presencia de tipos de alto riesgo en la primera visita (p = 1,00; tabla

189).
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Negativizacion
Si No Total
Ri Alto 2 18 20
V'frsslo Bajo 0 2 2
Total 2 20 22

X?=0,22 (p = 0,64); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 189. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la presencia de tipos
virales de alto riesgo

ii. Infeccion por multiples tipos en la primera visita

La presencia de una infeccion por multiples tipos virales en la primera visita no se
asocio de manera estadisticamente significativa con una mayor frecuencia de negativi-

zacion de la infeccion por VPH (p = 1,00; tabla 190).

Negativizacion
Si No Total
Infeccion St L 13 14
multiple No L ! 8
Total 2 20 22

X?=0,18 (p = 0,67); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 190. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la presencia de una in-
feccion por maltiples tipos virales en la primera visita

iv.  Antecedentes de infecciones de transmision sexual o de pato-

logia genital

Tampoco se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre
que el vardn tenga antecedentes de infecciones de transmision sexual o patologia del

area genital y la negativizacion de la infeccion por VPH en la segunda visita (p = 1,00;

tabla 191).
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Negativizacion
Si No Total
Si 1 6 7
'Tvi E’OEG No 1 14 15
Total 2 20 22

X?= 0,34 (p = 0,56); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 191. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a sus antecedentes de
infecciones de transmision sexual o patologia genital

v. Tabaguismo en el varon

El uso de tabaco por parte del varén pareja de mujer infectada tampoco se asocio

de manera estadisticamente significativa con la negativizacion de la infeccion por VPH

en el mismo en la segunda visita (p = 1,00; tabla 192).

Negativizacion
Si No Total
: Si 1 12 13
Rl o —
Total 2 20 22

X?=0,075 (p = 0,78); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 192. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente al tabaquismo

vi. Duracion de la relacion de pareja

La duracion de la relacion de pareja mantenida por el varon no guarda tampoco
una relacion estadisticamente significativa con la eliminacion de la infeccion por VPH

en la segunda visita en el varon pareja de mujer infectada (p = 1,00; tabla 193).
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Negativizacion
Si No Total
Ti <48 2 13 15
p'aerr_‘;f; > 48 0 7 7
Total 2 20 22

X?=1,027 (p = 0,31); estadistico exacto de Fisher: 1,00

Tabla 193. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la duracidn de su rela-
cién de pareja (meses)

vii.  Periodicidad de las relaciones sexuales con la pareja habitual

La diferente periodicidad de las relaciones sexuales del varén con su pareja habi-
tual tampoco se asocidé de manera estadisticamente significativa con la negativizacion

de la infeccion por VPH en la segunda visita (p = 0,12; tabla 194).

Negativizacion
Si No Total
. <52 0 6 6
Periodicidad 755130 | 2 4 6
relaciones |-o0195 | O 6 6
sexuales >195 0 4 4
Total 2 20 22

X?=587 (p=0,12)

Tabla 194. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la periodicidad de las
relaciones sexuales (en nimero de relaciones sexuales al afio)

viii.  Uso de preservativos en las relaciones con la pareja habitual

El uso de preservativos tampoco se relacioné de manera estadisticamente signifi-
cativa con la negativizacion de la infeccion por VPH en el varon pareja de mujer infec-

tada en la segunda visita (p = 0,41; tabla 195).
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Negativizacion
Si No Total
Si 1 4 5
Preservativo | No 1 16 17
Total 2 20 22

X?=0,93 (p = 0,33) estadistico exacto de Fisher: p = 0,41

Tabla 195. Tabla de contingencia de la negativizacién de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente al uso de preservativos
por el varén en las relaciones con su pareja habitual

ix. Relaciones heterosexuales con personas ajenas a la pareja

habitual por parte del varén

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la negati-
vizacion de la infeccion por VPH por los varones pareja de mujeres infectadas en la

segunda visita y el hecho de que el varon haya mantenido relaciones sexuales con per-

sonas ajenas a su pareja habitual (p = 1,00; tabla 196).

Negativizacion
Si No Total
Relaciones Si 0 5 5
con terceras | No 2 15 17
personas | Total 2 20 22

X?= 0,65 (p = 0,42); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 196. Tabla de contingencia de la negativizacién de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a las relaciones hetero-
sexuales del vardn con personas ajenas a la pareja habitual

X.  Relaciones heterosexuales previas a la constitucion de la pa-

reja actual por parte del varén

Las relaciones heterosexuales que haya mantenido el varén previamente a la for-

macidn de la pareja habitual no guardan una relacion estadisticamente significativa con
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la negativizacion de la infeccion por VPH en los varones pareja de mujeres infectadas

en la segunda visita (p = 1,00; tabla 197).

Negativizacion
Si No Total
Relaciones | Si 2 16 18
previas a No 0 4 4
la pareja | Total 2 20 22

X?=0,49 (p = 0,48); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 197. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a las relaciones hetero-
sexuales del vardn previas a la constitucion de la pareja actual

xi.  Numero total de parejas acumulado a lo largo de la vida por

parte del varén

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la negati-
vizacion de la infeccion por VPH en los varones pareja de mujeres infectadas en la se-

gunda visita y el nimero total de parejas acumulado a lo largo de la vida. (p = 1,00;

tabla 198).

Negativizacion
Si No Total
N de pa- | <12 1 11 12
rejasacu- | >12 1 9 10
mulado Total 2 20 22

X?=0,018 (p = 0,89); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 198. Tabla de contingencia de la negativizacién de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente al nimero de parejas
acumulado a lo largo de la vida por el varén

xii.  Circuncision
No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la circun-

cision y la negativizacion de la infeccion por VPH en los varones pareja de mujeres

infectadas en la segunda visita (p = 1,00; tabla 199).
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Negativizacion
Si No Total
Si 0 3 3
Circuncision | No 2 17 19
Total 2 20 22

X?=0,35 (p = 0,56); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 199. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la circuncision

Xiii. Presencia de lesiones a la inspeccion directa

La presencia de lesiones visibles a la inspeccion genital de forma directa no tiene
una asociacion estadisticamente significativa con la negativizacion de la infeccion por

VPH en los varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita (p = 1,00; tabla
200).

Negativizacion
Si No Total
Lesionesa | Si 0 5 5
lainspec- | No 2 15 17
cion Total 2 20 22

X?= 0,65 (p = 0,42); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 200. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a las lesiones visibles a
la inspeccion directa

xiv.  Presencia de lesiones detectables con acido acético

La presencia de lesiones sugerentes de infeccion por VPH en el examen con acido
acetico no se relaciona de manera estadisticamente significativa con la negativizacion

de la infeccion por VPH en los varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita

(p = 1,00; tabla 201).
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Negativizacion
Si No Total
< . Positivo 0 4 4
le?(:% Negativo 2 16 18
Total 2 20 22

X?=0,49 (p = 0,48); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 201. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a las lesiones eviden-
ciables mediante el examen con 4cido acético

XV. Infecciones de transmision sexual y patologia del area genital

en la mujer

Los antecedentes de infeccion de transmision sexual o de patologia del area geni-
tal en la mujer no se asocian de manera estadisticamente significativa con la negativiza-

cion de la infeccion por VPH en los varones pareja de mujeres infectadas en la segunda

visita (p = 1,00; tabla 202).

Negativizacion
Si No Total
Si 0 1 1
'Tn?u‘?eF;G NoO 2 19 21
J Total 2 20 22

X?=0,11 (p = 0,75); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 202. Tabla de contingencia de la negativizacién de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a los antecedentes de
infecciones de transmision sexual (ITS) y de patologia genital (PG) en la mujer

xvi.  Tabaquismo en la mujer

El habito tabaquico en la mujer no se relaciona de manera estadisticamente signi-

ficativa con la negativizacion de la infeccion por VPH en los varones pareja de mujeres

infectadas en la segunda visita (p = 1,00; tabla 203).

182




Resultados

Negativizacion
Si No Total
. Si 1 9 10
Ta?ﬁ‘ﬁ.“;imo No 1 11 12
J Total | 2 20 22

X?=0,018 (p = 0,89); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 203. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente al tabaquismo en la mu-
jer

xvii.  Uso de anticoncepcion hormonal en la mujer

No existe una asociacion estadisticamente significativa entre el uso de anticoncep-

tivos hormonales en la mujer y la negativizacion de la infeccion por VPH en los varones

pareja de mujeres infectadas en la segunda visita (p = 1,00; tabla 204).

Infeccion maltiple en el varon
Si No Total
Anticoncepcién Si 1 8 9
hormonal No 1 12 13
Mujer Total 2 20 22

X?=0,075 (p = 0,78); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 204. Tabla de contingencia de la negativizacién de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la anticoncepcion
hormonal en la mujer

xviii.  Relaciones sexuales de la mujer con personas ajenas a la pa-

reja habitual

No se ha demostrado una asociacion significativa entre las relaciones con perso-

nas ajenas a la relacion de pareja por parte de la mujer y la negativizacion de la infec-

cion por VPH en los varones en la segunda visita (p = 1,00; tabla 205).
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Negativizacion
Si No Total
Relaciones con | Si 0 1 1
terceras per- No 2 19 21
sonas (mujer) | Total 2 20 22

X?=0,11 (p = 0,75); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 205. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a las relaciones sexua-
les de la mujer con personas ajenas a la relacion de pareja

xix.  Relaciones sexuales de la mujer previamente a la constitucion

de la pareja actual

El hecho de que la mujer haya mantenido relaciones sexuales previamente a la
constitucion de la pareja actual no se asocia de manera estadisticamente significativa a

la negativizacion de la infeccion por VPH en los varones pareja de mujeres infectadas

en la segunda visita (p = 1,00; tabla 206).

Negativizacion
Si No Total
Relaciones pre- | Si 2 14 16
vias a la pareja | No 0 6 6
(mujer) Total 2 20 22

X?=0,83 (p = 0,36); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 206. Tabla de contingencia de la negativizacién de la infeccién por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a las relaciones sexua-
les de la mujer previamente a la relacién de pareja actual

xX.  Presencia de tipos de alto riesgo en la mujer

La presencia de tipos virales de alto riesgo en la mujer tampoco se asocié de ma-
nera estadisticamente significativa con la negativizacion de la infeccién por VPH en los

varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita (p = 1,00; tabla 207).
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Negativizacion
Si No Total
Alto 2 18 20
Riesgo Bajo 0 2 2
Total 2 20 22

X?=0,22 (p = 0,64); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 207. Tabla de contingencia de la negativizacion de la infeccion por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la presencia de tipos
de alto riesgo en la mujer

xxi.  Coinfeccion en la mujer

La infeccion por multiples tipos virales en la mujer tampoco se asocié de manera
estadisticamente significativa con la negativizacion de la infeccion por VPH en los va-

rones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita (p = 1,00; tabla 208).

Negativizacion
Si No Total
Infeccion Si 2 12 14
multiple No 0 8 8
mujer Total 2 20 22

X?=1,26 (p = 0,26); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 208. Tabla de contingencia de la negativizacién de la infeccién por VPH en los
varones pareja de mujeres infectadas en la segunda visita frente a la infeccién multiple
en la mujer

e) Negativizacion parcial de la infeccion por VPH en varones

pareja de mujeres infectadas en la sequnda visita

A pesar de la escasa frecuencia de pacientes que, siendo positivos en la primera
visita, en la segunda son negativos, una proporcion sustancial de los pacientes elimina-
ron alguno de los virus que presentaban en la primera visita (15 sujetos, 68,2% de aque-

Ilos que fueron positivos en la primera visita y acudieron a la segunda). De ellos, 5 eli-
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minaron todos los virus que presentaban y 10 solo algunos. De los 5 que eliminaron
todos los virus, como se ha visto antes, solo 2 quedaron libres de infeccion por VPH, ya

que los otros 3 presentaron tipos nuevos en la segunda visita (tabla 210).

ELIMINACION DE PERSISTENCTIA DE
TODOS LOS TIPOS TODOS LOS TIPOS
n=>5 n==2

22,7 36,45

ELIMINACTION DE
ALGUNOS TIPOS

n=>9
40,9%

Frecuencia | Porcentaje
Eliminacion de todos los tipos 5 22,7%
Eliminacion de algunos tipos 9 40,9%
Persistencia de todos los tipos 8 36,4%
Total 22 100%

Tabla 210. Frecuencia de eliminacion parcial de la infeccion por VPH
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Se llevo a cabo un estudio de la asociacion entre la eliminacion de algun tipo viral
y los mismos factores que se consideraron para la eliminacion total de la infeccion por
VPH, no obteniéndose asociacion estadisticamente significativa con ninguno de ellos. A

continuacion se exponen los resultados detallados para cada factor de riesgo.

i. Edad

La edad no se asocio de manera estadisticamente significativa con una mayor fre-
cuencia de eliminacion de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en

los varones pareja de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 211).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
<32 11 6 17
Edad > 32 3 2 5
Total 14 8 22

X?=0,037 (p = 0,85); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 211. Tabla de contingencia de la eliminacién en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la
edad

Presencia de tipos virales de alto riesqo en la primera visita

ii.
No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre presencia

de tipos virales de alto riesgo en la primera visita y eliminacién de algun tipo viral en la

segunda visita (p = 1,00; tabla 212).
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Eliminacion de algun tipo

Si No Total
: Alto 13 7 20
Fi/'frsslo Bajo 1 1 2
Total 14 8 22

X?=0,18 (p = 0,67); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 212. Tabla de contingencia de la eliminacién en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la
presencia de tipos virales de alto riesgo

ii. Infeccion por multiples tipos en la primera visita

La presencia de una infeccion por maltiples tipos virales en la primera visita no se
asocio de manera estadisticamente significativa con una mayor frecuencia de elimina-
cion de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en los varones pareja de

mujeres infectadas (p = 0,081; tabla 212).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Infeccion St 1 3 14
multiple No 3 > 8
Total 14 8 22

X? = 3,71 (p = 0,054); estadistico exacto de Fisher: p = 0,081

Tabla 212. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la
presencia de una infeccion por multiples tipos virales en la primera visita

iv.  Antecedentes de infecciones de transmision sexual o de pato-

logia genital

Tampoco se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre
que el vardn tenga antecedentes de infecciones de transmision sexual o patologia del
area genital y la eliminacién de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita

(p = 0,19; tabla 213).
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Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Si 6 1 7
'Tvi E’GEG No 8 7 15
Total 14 8 22

X?= 2,16 (p = 0,14); estadistico exacto de Fisher: p = 0,19

Tabla 213. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de al-
gun tipo viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres in-
fectadas frente a sus antecedentes de infecciones de transmisién sexual o patolo-
gia genital

v.  Tabaguismo en el varon

El uso de tabaco por parte del varén pareja de mujer infectada tampoco se asocio
de manera estadisticamente significativa con la eliminacién de alguno de los tipos vira-

les presentes en la primera visita (p = 0,38; tabla 214).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
: Si 7 6 13
Rl o e
Total 14 8 22

X?=1,32 (p = 0,25); estadistico exacto de Fisher: p = 0,38

Tabla 214. Tabla de contingencia de la eliminacién en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente al
tabaquismo

vi. Duracion de la relaciéon de pareja

La duracion de la relacion de pareja mantenida por el varon no guarda tampoco
una relacion estadisticamente significativa con la eliminacion de alguno de los tipos
virales presentes en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p =

1,00; tabla 215).
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Eliminacion de algun tipo
Si No Total
Ti <48 10 5 15
p'aerr_‘;}o; > 48 4 3 7
Total 14 8 22

X?=0,19 (p = 0,67); estadistico exacto de Fisher: 1,00

Tabla 215. Tabla de contingencia de la eliminacién en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la
duracion de la relacion de pareja (meses)

vii.  Periodicidad de las relaciones sexuales con la pareja habitual

La diferente periodicidad de las relaciones sexuales del varén con su pareja habi-
tual tampoco se asocié de manera estadisticamente significativa con la eliminacion de

alguno de los tipos virales presentes en la primera visita (p = 0,104; tabla 216).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
e <52 2 4 6
Periodicidad "sp-130 | 4 2 6
relaciones o0 199 6 0 6
sexuales >195 2 2 4
Total 14 8 22

X?=6,16 (p = 0,104)

Tabla 216. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algun tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la
periodicidad de las relaciones sexuales (en nimero de relaciones sexuales al afio)
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viii.  Uso de preservativos en las relaciones con la pareja habitual

El uso de preservativos tampoco se relacioné de manera estadisticamente signifi-
cativa con la eliminacion de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en

los varones pareja de mujeres infectadas (p = 0,61; tabla 217).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Si 4 1 5
Preservativo | No 10 7 17
Total 14 8 33

X?=0,75 (p = 0,39) estadistico exacto de Fisher: p = 0,61

Tabla 217. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a al
uso de preservativos en las relaciones con su pareja habitual

ix. Relaciones heterosexuales con personas ajenas a la pareja

habitual por parte del varén

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la elimi-
nacién de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en los varones pareja

de mujeres infectadas y haber mantenido relaciones sexuales con personas ajenas a su

pareja habitual (p = 0,61; tabla 218).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Relaciones Si 4 1 5
con terceras | No 10 7 17
personas | Total 14 8 22

X?= 0,75 (p = 0,39); estadistico exacto de Fisher: p = 0,61

Tabla 218. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de
algun tipo viral presente en la primera visita frente a las relaciones hetero-
sexuales del vardn con personas ajenas a la pareja habitual
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X.  Relaciones heterosexuales previas a la constitucion de la pa-

reja actual por parte del varén

Las relaciones heterosexuales que haya mantenido el varon previamente a la for-
macién de la pareja habitual no guardan una relacion estadisticamente significativa con

la eliminacion de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita (p = 0,60;

tabla 219).
Eliminacion de algun tipo
Si No Total
Relaciones | Si 12 6 18
previas a No 2 2 4
la pareja | Total 14 8 22

X?=0,39 (p = 0,53); estadistico exacto de Fisher: p = 0,60

Tabla 219. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a
las relaciones heterosexuales del vardn previas a la constitucion de la pareja actual

xi.  Numero total de parejas acumulado a lo largo de la vida por

parte del varén

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la elimi-
nacién de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en los varones pareja
de mujeres infectadas y el namero total de parejas acumulado a lo largo de la vida. (p =

1,00; tabla 220).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
N° de pa- | <12 8 4 12
rejas acu- | >12 6 4 10
mulado Total 14 8 22

X?=0,11 (p = 0,75); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 220. Tabla de contingencia de la eliminacién en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente al
namero de parejas acumulado a lo largo de la vida por el varén
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xii.  Circuncision
No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la circun-

cision y eliminacion de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en los

varones pareja de mujeres infectadas (p = 0,27; tabla 221).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Si 3 0 3
Circuncisiéon | No 11 8 19
Total 14 8 22

X?=1,99 (p = 0,16); estadistico exacto de Fisher: p = 0,27

Tabla 221. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algun ti-
po viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas
frente a la circuncision

Xiil. Presencia de lesiones a la inspeccion directa

La presencia de lesiones visibles a la inspeccion genital de forma directa no tiene
una asociacion estadisticamente significativa con eliminacion de alguno de los tipos

virales presentes en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p =

0,12; tabla 222).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Lesionesa | Si 5 0 5
lainspec- | No 9 8 17
cion Total 14 8 22

X?= 3,70 (p = 0,054); estadistico exacto de Fisher: p = 0,12

Tabla 222 Tabla de contingencia de la eliminacidn en la segunda visita de algan tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a
las lesiones visibles a la inspeccién directa

193




Resultados

xiv.  Presencia de lesiones detectables con acido acético

La presencia de lesiones sugerentes de infeccion por VPH en el examen con acido
acetico no se relaciona de manera estadisticamente significativa con la eliminacion de
alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en los varones pareja de muje-

res infectadas (p = 0,25; tabla 223).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
< . Positivo 4 0 4
Qg![(ijc% Negativo | 10 8 18
Total 14 8 22

X?=2,79 (p = 0,095); estadistico exacto de Fisher: p = 0,25

Tabla 223. Tabla de contingencia de la eliminacién en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a
las lesiones evidenciables mediante el examen con é&cido acético

XV. Infecciones de transmision sexual y patologia del area genital

en la mujer

Los antecedentes de infeccion de transmision sexual o de patologia del area geni-
tal en la mujer no se asocian de manera estadisticamente significativa con la eliminacién
de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en los varones pareja de mu-

jeres infectadas (p = 1,00; tabla 224).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Si 1 0 1
'Tn?u‘?eF;G NO 13 8 21
J Total | 14 8 22

X?=0,60 (p = 0,44); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 224. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algun tipo viral pre-
sente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a los antecedentes de
infecciones de transmision sexual (ITS) y de patologia genital (PG) en la mujer
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xvi.  Tabaquismo en la mujer

El habito tabaquico en la mujer no se relaciona de manera estadisticamente signi-
ficativa con la eliminacién de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita

en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 0,29; tabla 225).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
. Si 8 2 10
Ta?ﬁ‘ﬁ.“;imo No | 6 6 12
) Total | 14 8 22

X?=2,12 (p = 0,15); estadistico exacto de Fisher: p = 0,29

Tabla 225 Tabla de contingencia de la eliminacidn en la segunda visita de algun tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente al
tabaquismo en la mujer

xvii.  Uso de anticoncepcion hormonal en la mujer

No existe una asociacion estadisticamente significativa entre el uso de anticoncep-
tivos hormonales en la mujer y la eliminacion de alguno de los tipos virales presentes en

la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 226).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Anticoncepcién Si 6 3 9
hormonal No 8 5 13
Mujer Total 14 8 22

X?=0,060 (p = 0,81); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 226. Tabla de contingencia de la eliminacién en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la
anticoncepcion hormonal en la mujer
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xviii.  Relaciones sexuales de la mujer con personas ajenas a la pa-

reja habitual

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre las rela-
ciones sexuales con personas ajenas a la relacion de pareja por parte de la mujer y la
eliminacion de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en los varones

pareja de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 227).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Relaciones con | Si 1 0 1
terceras per- No 13 8 21
sonas (mujer) | Total 14 8 22

X?=0,60 (p = 0,44); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 227. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a
las relaciones sexuales de la mujer con personas ajenas a la relacion de pareja

xiX.  Relaciones sexuales de la mujer previamente a la constitucion

de la pareja actual

El hecho de que la mujer haya mantenido relaciones sexuales previamente a la
constitucion de la pareja actual no se asocia de manera estadisticamente significativa a
eliminacion de alguno de los tipos virales presentes en la primera visita en los varones

pareja de mujeres infectadas (p = 0,14; tabla 228).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Relaciones previasala | Si 12 4 16
pareja No 2 4 6
(mujer) Total 14 8 22

X?=13,27 (p = 0,070); estadistico exacto de Fisher: p = 0,14

Tabla 228. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a
las relaciones sexuales de la mujer previamente a la relacién de pareja actual
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xX.  Presencia de tipos de alto riesgo en la mujer

La presencia de tipos virales de alto riesgo en la mujer tampoco se asocié de ma-
nera estadisticamente significativa con la eliminacion de alguno de los tipos virales pre-
sentes en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 0,52; tabla

229).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Alto 12 8 20
Riesgo Bajo 2 0 2
Total 14 8 22

X?=1,26 (p = 0,26); estadistico exacto de Fisher: p = 0,52

Tabla 229. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la
presencia de tipos de alto riesgo en la mujer

xxi.  Coinfeccién en la mujer

La infeccion por multiples tipos virales en la mujer tampoco se asocié de manera
estadisticamente significativa con la eliminacién de alguno de los tipos virales presentes

en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 0,65; tabla 230).

Eliminacion de algun tipo

Si No Total
Infeccion Si 8 6 14
multiple No 6 2 8
mujer Total 14 8 22

X?=0,702 (p = 0,402; estadistico exacto de Fisher: p = 0,65

Tabla 230. Tabla de contingencia de la eliminacion en la segunda visita de algin tipo
viral presente en la primera visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la
infeccion maltiple en la mujer
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f) Evolucion de la infeccidon por los diferentes tipos de VPH

Analizando el comportamiento de los diferentes tipos virales observamos que ca-
da uno de ellos tiene una proporcion diferente de negativizaciones en la segunda visita

con respecto a la primera (tablas 231 y 232).

120,00%

100,00% o — — — — —
80,00% o
60,00% o
40,00% =

20,00% =
0,00% T T T T T T T T T T T T H T T T

6 16 18 31 33 45 51 53 54 58 59 61 66 73 81 84

Tipos virales

Proporcion de negativizacion

Tabla 231. Proporcidn de negativizacidn en la segunda visita para cada tipo viral. Dia-
grama de barras
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Tipo viral Ndmero de negati- Porcentaje
vizaciones

6 1 50,00%
11 0 NA
16 7 70,00%
18 0 0,00%
26 0 NA
31 1 100,00%
33 2 66,67%
35 0 NA
39 0 NA
40 0 NA
42 0 NA
43 0 NA
44 0 NA
45 1 100,00%
51 1 50,00%
52 0 NA
53 3 42,86%
54 1 100,00%
56 0 NA
58 0 0,00%
59 0 0,00%
61 1 100,00%
62 0 NA
66 1 20,00%
68 0 NA
70 0 NA
71 0 NA
72 0 NA
73 1 100,00%
81 0 0,00%
82 0 NA
83 0 NA
84 0 0,00%
85 0 NA
89 0 NA

Tabla 232. Proporcién de negativizacion en la segunda visita para cada tipo viral. Tabla
de frecuencias.

(El porcentaje de negativizaciones es sobre el total de pacientes positivos para dicho tipo viral en la primera visita; NA: no
aplicable al no haber ninguin caso positivo en la primera visita)
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En concreto, una elevada proporcion de sujetos eliminaron los tipos que, como se
ha expuesto mas arriba, fueron muy frecuentes en la primera visita y dejaron de serlo en
la segunda (VPH16, 70% y VPH53, 42,9%). Por el contrario, ningun paciente elimind

una infeccion por VPH84 (Figura 233).

80,00%

70,00% =

60,00% =

50,00% =

40,00% =

30,00% =

Proporcién de negativizacion

20,00% +

10,00% +

0,00% T T T
16 53 66 84

Tipos virales

Tabla 233. Proporcién de negativizacion en la segunda visita de los tipos virales mas frecuentes

g) Positivizacidn de pacientes negativos en la primera visita

De los 7 pacientes que fueron negativos para ADN de VPH en la primera visita y

que acudieron a la segunda, 2 resultaron positivos (28,6%, tabla 234).
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NO POSITIVIZACION
n=>5
1,45

POSITIVIZACION

n=2
28,685

Frecuencia | Porcentaje
Positivizacion 2 28,6%
Persistencia de todos los tipos 5 71,4%
Total 7 100%

Tabla 234. Frecuencia de positivizacion en la segunda visita

Debido al minimo nimero de pacientes negativos en la primera visita que acudie-

ron a la segunda, no se realizé un analisis estadistico de factores de riesgo.

h) Adquisicion de nuevos tipos virales en la sequnda visita

Si nos centramos no solo en aquellos que siendo negativos pasan a ser positivos
en la segunda visita, sino en todos los que adquieren algun tipo viral nuevo en la segun-
da visita, observamos que este grupo de sujetos constituye el 48,1% de los que acudie-

ron a la segunda visita (13 sujetos, tabla 235).
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ADQUISICION DE
NUEVOS TIPOS

VIRALES
n=13
44, 8%,

NO ADQUISICION
DE NUEVOS TIPOS

VIRALES
n=1a
535,2%

Frecuencia | Porcentaje
Adquisicion de nuevos tipos virales 2 28,6%
No adquisicion de nuevos tipos virales 5 71,4%
Total 7 100%

Tabla 235. Frecuencia de adquisicion de nuevos tipos virales en la segunda visita

Al estudiar las posibles relaciones con los factores arriba mencionados para las

variables anteriores, se encontr6 una relacion estadisticamente significativa con el uso

de tabaco por parte del varon. Los resultados detallados del estudio se exponen a conti-

nuacion.
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. Edad
La edad no se asocio de manera estadisticamente significativa con una mayor fre-
cuencia de adquisicién de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja

de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 236).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
<32 9 10 19
Edad > 32 4 6 10
Total 13 16 29

X?=0,14 (p = 0,71); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 236. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la edad

ii.  Presencia de tipos virales de alto riesgo en la primera visita

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre presencia
de tipos virales de alto riesgo en la primera visita y adquisicion de nuevos tipos virales

en la segunda visita (p = 0,48; tabla 237).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Ri Alto 11 9 20
V'frsslo Bajo 0 2 2
Total 11 11 22

X?=2,20 (p = 0,14); estadistico exacto de Fisher: p = 0,48

Tabla 237. Tabla de contingencia de la adquisicion de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la presencia de tipos vira-
les de alto riesgo en la primera visita

ii. Infeccion por multiples tipos en la primera visita

La presencia de una infeccion por maltiples tipos virales en la primera visita no se

asocio de manera estadisticamente significativa con una mayor frecuencia de adquisi-
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cion de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja de mujeres infec-

tadas (p = 0,66; tabla 238).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Infeccion St 0 8 14
multiple No > 3 8
Total 11 11 22

X?=0,79 (p = 0,38); estadistico exacto de Fisher: p = 0,66

Tabla 238. Tabla de contingencia de la adquisicion de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la presencia de una infec-
cién por multiples tipos virales en la primera visita

iv.  Antecedentes de infecciones de transmision sexual o de pato-

logia genital

Tampoco se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre
que el vardn tenga antecedentes de infecciones de transmision sexual o patologia del

area genital y la adquisicion de nuevos tipos virales en la segunda visita (p = 0,43; tabla

239).
Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Si 3 7 10
TSYPC N0 | 10 9 19
Total 13 16 29

X?= 1,36 (p = 0,24); estadistico exacto de Fisher: p = 0,43

Tabla 239. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a sus antecedentes de infec-
ciones de transmisién sexual o patologia genital

v. Tabaguismo en el varon

El uso de tabaco por parte del vardn pareja de mujer infectada se asocio de manera
estadisticamente significativa con la adquisicion de nuevos tipos virales en la segunda

visita (p = 0,025; tabla 240). La Odds Ratio de la asociacion fue de 7,33, mayor de 1,
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indicando que el habito tabaquico en el vardn hace que sea mas probable la adqusicion

de nuevos tipos virales en la segunda visita (tabla 241).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Tabadui Si 10 5 15
a qur‘éﬁmo No 3 11 14
Total 13 16 29

X?=5,99 (p = 0,014); estadistico exacto de Fisher: p = 0,025
OR =7,33; IC 95% [1,38-38,88]

Tabla 240. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente al tabaquismo

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%)

12 Tabaquismo
A si
B No

Nuevos tipos No nuevos tipos

Tabla 241. Diagrama de barras comparativo de la frecuencia de adquisicion de nuevos
tipos virales en la segunda visita en pacientes fumadores y no fumadores
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vi. Duracién de la relacién de pareja

La duracion de la relacion de pareja mantenida por el varon no guarda tampoco
una relacion estadisticamente significativa con la adquisicion de nuevos tipos virales en

la segunda visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 242).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Tiempo <48 8 10 18
pareja > 48 5 6 11
Total 13 16 29

X?=0,003 (p = 0,96); estadistico exacto de Fisher: 1,00

Tabla 242. Tabla de contingencia de la adquisicion de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la duracion de la relacion
de pareja (meses)

vii.  Periodicidad de las relaciones sexuales con la pareja habitual

La diferente periodicidad de las relaciones sexuales del varén con su pareja habi-
tual tampoco se asocié de manera estadisticamente significativa con la adquisicion de

nuevos tipos virales en la segunda visita (p = 0,66; tabla 243).

Adquisicion de nuevos tipos

Si No Total
. <52 4 6 10
Periodicidad |55 130 |3 ] 7
relaciones 130-195 2 4 6
sexuales >195 4 2 6
Total 13 16 29

X?=1,58 (p = 0,66)

Tabla 243. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la periodicidad de las rela-
ciones sexuales (en nimero de relaciones sexuales al afio)
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viii.  Uso de preservativos en las relaciones con la pareja habitual

El uso de preservativos tampoco se relacioné de manera estadisticamente signifi-
cativa con la adquisicion de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pa-

reja de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 244).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Si 3 3 6
Preservativo | No 10 13 23
Total 13 16 29

X?=0,082 (p = 0,78) estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 244. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a al uso de preservativos en
las relaciones con su pareja habitual

ix. Relaciones heterosexuales con personas ajenas a la pareja

habitual por parte del varén

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la adqui-
sicion de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja de mujeres in-
fectadas y haber mantenido relaciones sexuales con personas ajenas a su pareja habitual

(p = 0,13; tabla 245).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Relaciones Si 2 7 9
con terceras | No 11 9 20
personas | Total 13 16 29

X?= 2,70 (p = 0,10); estadistico exacto de Fisher: p = 0,13

Tabla 245. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales
en la segunda visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a las
relaciones heterosexuales del varén con personas ajenas a la pareja habitual
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X.  Relaciones heterosexuales previas a la constitucion de la pa-

reja actual por parte del varén

Las relaciones heterosexuales que haya mantenido el varén previamente a la for-
macién de la pareja habitual no guardan una relacion estadisticamente significativa con

la adquisicion de nuevos tipos virales en la segunda visita (p = 1,00; tabla 246).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Relaciones | Si 11 13 24
previas a No 2 3 5
la pareja | Total 13 16 29

X?=0,057 (p = 0,81); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 246. Tabla de contingencia de la adquisicion de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a las relaciones heterosexua-
les del varén previas a la constitucion de la pareja actual

xi.  Numero total de parejas acumulado a lo largo de la vida por

parte del varén

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la adqui-
sicion de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja de mujeres in-

fectadas y el numero total de parejas acumulado a lo largo de la vida. (p = 0,46; tabla

247).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
N° de pa- <12 5 9 14
rejasacu- | >12 8 7 15
mulado Total 13 16 29

X?=0,91 (p = 0,34); estadistico exacto de Fisher: p = 0,46

Tabla 247. Tabla de contingencia de la adquisicion de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente al nimero de parejas acumu-
lado a lo largo de la vida por el varén
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xii.  Circuncision
No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre la circun-
cision y la adquisicidn de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja

de mujeres infectadas (p = 0,57; tabla 248).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Si 2 1 3
Circuncision | No 11 15 26
Total 13 16 29

X?=0,65 (p = 0,42); estadistico exacto de Fisher: p = 0,57

Tabla 248. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la se-
gunda visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la circuncision

Xiil. Presencia de lesiones a la inspeccion directa

La presencia de lesiones visibles a la inspeccion genital de forma directa no tiene
una asociacion estadisticamente significativa con la adquisicion de nuevos tipos virales

en la segunda visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 0,63; tabla 249).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Lesionesa | Si 3 2 5
la inspec- No 10 14 24
cion Total 13 16 29

X?= 0,56 (p = 0,45); estadistico exacto de Fisher: p = 0,63

Tabla 249 Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a las lesiones visibles a la
inspeccion directa
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xiv.  Presencia de lesiones detectables con acido acético

La presencia de lesiones sugerentes de infeccion por VPH en el examen con acido
acetico no se relaciona de manera estadisticamente significativa con la adquisicion de

nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p

= 0,63; tabla 250).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
© Positivo 3 2 5
Qg![(ijc% Negativo | 10 14 24
Total 13 16 29

X?= 0,56 (p = 0,45); estadistico exacto de Fisher: p = 0,63

Tabla 250. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a las lesiones evidenciables
mediante el examen con &cido acético

xv.  Infecciones de transmision sexual y patologia del area genital

en la mujer

Los antecedentes de infeccion de transmisién sexual o de patologia del area geni-
tal en la mujer no se asocian de manera estadisticamente significativa con la adquisicién
de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja de mujeres infectadas

(p = 0,45; tabla 251).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Si 1 0 1
'Tn?u‘?eF;G NO 12 16 28
J Total | 13 16 29

X?=1,28 (p = 0,26); estadistico exacto de Fisher: p = 0,45

Tabla 251. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segunda visita
en los varones pareja de mujeres infectadas frente a los antecedentes de infecciones de transmi-
sion sexual (ITS) y de patologia genital (PG) en la mujer
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xvi.  Tabaquismo en la mujer

El habito tabaquico en la mujer no se relaciona de manera estadisticamente signi-
ficativa con la adquisicion de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones

pareja de mujeres infectadas (p = 0,47; tabla 252).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
) Si 6 5 11
Ta?f]‘ﬂfj;mo NO 7 11 18
J Total | 13 16 29

X?=0,68 (p = 0,41); estadistico exacto de Fisher: p = 0,47

Tabla 252. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente al tabaquismo en la mujer

xvii.  Uso de anticoncepcion hormonal en la mujer

No existe una asociacion estadisticamente significativa entre el uso de anticoncep-
tivos hormonales en la mujer y la adquisicion de nuevos tipos virales en la segunda visi-

ta en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 253).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Anticoncepcion Si 4 6 10
hormonal No 9 10 19
Mujer Total 13 16 29

X?=0,14 (p = 0,71); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 253. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en
la segunda visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la anti-

concepcion hormonal en la mujer
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xviii.  Relaciones sexuales de la mujer con personas ajenas a la pa-

reja habitual

No se ha demostrado una asociacion estadisticamente significativa entre las rela-
ciones sexuales con personas ajenas a la relacion de pareja por parte de la mujer y la
adquisicién de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja de mujeres

infectadas (p = 1,00; tabla 254).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Relaciones con Si 0 1 1
terceras per- No 13 15 28
sonas (mujer) | Total 13 16 29

X?=0,84 (p = 0,36); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 254. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a las relaciones sexuales de
la mujer con personas ajenas a la relacion de pareja

xiX.  Relaciones sexuales de la mujer previamente a la constitucion

de la pareja actual

El hecho de que la mujer haya mantenido relaciones sexuales previamente a la
constitucion de la pareja actual no se asocia de manera estadisticamente significativa a
la adquisicidn de nuevos tipos virales en la segunda visita en los varones pareja de mu-

jeres infectadas (p = 0,70; tabla 255).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Relaciones previasala | Si 10 11 21
pareja No 3 5 8
(mujer) Total 13 16 29

X?=0,24 (p = 0,62); estadistico exacto de Fisher: p = 0,70

Tabla 255. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a las relaciones sexuales de
la mujer previamente a la relacion de pareja actual
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xX.  Presencia de tipos de alto riesgo en la mujer

La presencia de tipos virales de alto riesgo en la mujer tampoco se asocié de ma-
nera estadisticamente significativa con la adquisicion de nuevos tipos virales en la se-

gunda visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 256).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Alto 12 15 27
Riesgo Bajo 1 1 2
Total 13 16 29

X?=0,023 (p = 0,88); estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 256. Tabla de contingencia de la adquisicién de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la presencia de tipos de al-
to riesgo en la mujer

xxi.  Coinfeccién en la mujer

La infeccion por multiples tipos virales en la mujer tampoco se asocié de manera
estadisticamente significativa con la adquisicion de nuevos tipos virales en la segunda

visita en los varones pareja de mujeres infectadas (p = 1,00; tabla 257).

Adquisicion de nuevos tipos
Si No Total
Infeccion Si 8 9 17
multiple No 5 7 12
mujer Total 13 16 29

X?=0,083 (p = 0,77; estadistico exacto de Fisher: p = 1,00

Tabla 257. Tabla de contingencia de la adquisicion de nuevos tipos virales en la segun-
da visita en los varones pareja de mujeres infectadas frente a la infeccion multiple en la
mujer
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J. RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO A 8 MESES

a) Prevalencia
Como se ha expuesto en el apartado de material y métodos, a los 8 meses se reci-
bio, de manera excepcional, a 15 de los 49 varones iniciales. De ellos, 11 (73,3%) tuvie-

ron un resultado positivo en la determinacién de VPH por PCR (tabla 258).

NEGATIVO
=4
;d,m

Frecuencia | Porcentaje
Positivo 11 73,3%%
Negativo 4 26,7%
Total 15 100%

Tabla 258. Prevalencia de infeccién por VPH en los varones pareja de mujeres infecta-
das en la tercera visita
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La diferencia con la prevalencia de infeccion por VPH en la primera (69,4%) y en
la segunda visitas (75,9%) no fue significativa (p = 1,00 en los dos casos; tablas 259 y

260).

Tercera visita
Positivo | Negativo | Total
Pri Positivo 9 2 11
:/Ii;ri]f;a Negativo 3 1 4
Total 12 3 29

Prueba de McNemar: p = 1,00

pecto a la primera

Tabla 259. Tabla de contingencia de la prevalencia de VPH en la tercera visita con res-

Tercera visita
Positivo | Negativo | Total
Segunda Positiyo 9 2 11
visita Negativo 3 1 4
Total 12 3 29

Prueba de McNemar: p = 1,00

pecto a la segunda

Tabla 260. Tabla de contingencia de la prevalencia de VPH en la tercera visita con res-
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b) Tipos virales més frecuentes

El tipo mas frecuente fue el 84, con tres aislamientos, mientras que el 11, 16, 42 y
el 66 se aislaron en dos sujetos cada uno. La distribucion de todos los tipos se muestra

en las tablas 261 y 262.

NuUmero de aislamientos

rvm17 1717 1717 1717 17T 1T T T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
6 11 16 18 26 31 33 35 39 40 42 43 44 45 51 52 53 54 56 58 59 61 62 66 68 70 71 72 73 81 82 83 84 85 89

Tipo

Tabla 261. Distribucion de tipos virales en los varones pareja de mujeres infectadas en
la tercera visita. Diagrama de barras.
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Tipo viral Numero de | Porcentaje de pa-
aislamientos | cientes afectados
6 4 13,8%
11 1 3,4%
16 3 10,3%
18 2 6,9%
26 0 0%
31 1 3,4%
33 1 3,4%
35 1 3,4%
39 0 0%
40 0 0%
42 2 6,9%
43 0 0%
44 0 0%
45 0 0%
51 4 13,8%
52 3 10,3%
53 4 13,8%
54 1 3,4%
56 0 0%
58 1 3,4%
59 2 6,9%
61 0 0%
62 0 0%
66 5 17,2%
68 1 3,4%
70 0 0%
71 0 0%
72 0 0%
73 1 3,4%
81 3 10,3%
82 1 3,4%
83 1 3,4%
84 7 24,1%
85 0 0%
89 0 0%

jeres infectadas. Tabla de frecuencias

Tabla 262. Distribucion de tipos virales en la tercera visita en los varones pareja de mu-

217




Resultados

Dado el escaso numero de pacientes y aislamientos de los diferentes tipos virales,
no es posible describir un predominio claro de algunos de ellos como se hizo para los
datos obtenidos en las anteriores visitas. No obstante, observamos que, dentro de las
reducidas cifras obtenidas en esta visita, el tipo 84 siguio siendo el mas frecuente, y
varios de los tipos méas usuales en visitas anteriores (16, 66 y 84) siguen siéndolo tam-

bién en ésta.

c) Evolucion del estado de infeccidn de los varones pareja de

mujeres infectadas en la tercera visita con respecto a las

anteriores
Al realizar un analisis de lo que ha ocurrido en cada sujeto, con respecto a la se-
gunda visita, observamos que el 60,0% de los pacientes continuaron siendo positivos, el
6,7% continuaron siendo negativos, el 13,3% desarroll6 una infeccidon nueva y el 20,0%

restante elimino la infeccion detectada (tabla 263).

CONTINUA NEGATIVO
n=1
6, 7%

POSITIVIZACION

n=2

NEGATIVIZACION
n=3
20%

Tabla 263a. Evolucion de la infeccidn de la segunda a la tercera visita (diagrama de sectores)
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Frecuencia | Porcentaje
Continla positivo 9 60%
Continla negativo 1 6,7%
Positivizacion 2 13,3
Negativizacion 3 20%
Total 15 100%

Resultados

Tabla 263b. Evolucién de la infeccion de la segunda a la tercera visita (tabla de frecuencias)

d) Negativizacion total de la infeccion por VPH en varones

pareja de mujeres infectadas en la tercera visita

Si de los quince sujetos estudiados en la tercera visita extraemos aquellos que tu-
vieron un resultado positivo en la segunda, obtenemos 12 sujetos, de los cuales 3 nega-

tivizaron la infeccion (25% (tabla 264).

CONTINUA NEGATIVIZACION
n=73

Frecuencia | Porcentaje
Continla positivo 9 60%
Negativizacion 3 20%
Total 15 100%

Tabla 264. Frecuencia de negativizacion de la infeccion en la tercera visita en los varo-
nes pareja de mujeres infectadas
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Las diferencias con la proporcion de pacientes que eliminaron la infeccion por

VPH en la segunda visita no fueron significativas (p=0,32; tabla 265).

Negativizacion
Si No Total
Segunda 2 20 22
Visita Tercera 3 9 12
Total 5 29 35

X?=1,57 (p =0,21); estadistico exacto de Fisher: p = 0,32

Tabla 265. Tabla de contingencia comparando la frecuencia de negativizacion en la se-
gunda y la tercera visitas

No se realizd andlisis estadistico de los posibles factores que pudieran condicionar

la frecuencia de negativizacion debido a que el escaso tamafio muestral disponible en la

tercera visita es inadecuado para ello.

e) Negativizacion parcial de la infeccion por VPH en varones

pareja de mujeres infectadas en la tercera visita

Ademas de los sujetos que eliminaron totalmente la infeccion por VPH, un 50%
(6 de 12 pacientes) de los positivos en la segunda visita que acudieron a una tercera eli-

minaron alguno de los tipos virales que presentaban (tabla 266).
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ELIMINACION PERSISTENCIA DE
DE ALGUN TODOS LOS TIPOS
TIPO VIRAL VIRALES
n=g n=f

0%, 0%,

Frecuencia | Porcentaje
Eliminacion de algun tipo viral 6 50%
Persistencia de todos los tipos virales 6 50%
Total 12 100%

Tabla 266. Frecuencia de eliminacion en la tercera visita de alguno de los tipos virales
presentes en la segunda visita

Al igual que se ha expuesto mas arriba, tampoco se realiz6 analisis estadistico de

posibles factores de riesgo debido al escaso tamafio muestral.
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f) Evolucion de la infeccién por los diferentes tipos de VPH

en la tercera visita

Al igual que ocurri6 con la segunda visita, la proporcién de negativizaciones fue
diferente para cada tipo viral. No obstante, dado el escaso numero de sujetos estudiado
en esta tercera visita, que condiciona obviamente un escaso numero de infectados por
cada tipo viral, no fue posible establecer diferencias de manera clara entre unos tipos y

otros (tablas 267 y 268).

120%

100% 4 — e — - R —

80% =

60% =

40% =

Proporcion de negativizacion

20% =

0%

6 11 16 18 31 35 42 51 52 53 58 59 81 84
Tipos virales

Tabla 267. Proporcién de negativizacién en la tercera visita para cada tipo viral. Dia-
grama de barras
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. . Numero de ne- .
Tipo viral L Porcentaje
gativizaciones

6 2 10%
11 0 0%
16 1 50%
18 0 0%
26 0 NA
31 1 100%
33 0 NA
35 1 100%
39 0 NA
40 0 NA
42 1 100%
43 0 NA
44 0 NA
45 0 NA
51 2 66,67%
52 1 50%
53 1 100%
54 0 NA
56 0 NA
58 0 0%
59 1 100%
61 0 NA
62 0 NA
66 0 NA
68 0 NA
70 0 NA
71 0 NA
72 0 NA
73 0 NA
81 1 100%
82 2 50%
83 0 NA
84 2 50%
85 0 NA
89 0 NA

Tabla 268. Proporcién de negativizacion en la tercera visita para cada tipo viral. Tabla
de frecuencias.

(El porcentaje de negativizaciones es sobre el total de pacientes positivos para dicho tipo viral en la primera visita; NA: no

aplicable al no haber ningtn caso positivo en la segunda visita)
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g) Positivizacién en la tercera visita

De los tres pacientes negativos en la segunda visita, dos resultaron positivos en la
tercera (66,6%). Constituyen un 13,3% de todos los sujetos que acudieron a la tercera

visita (tabla 269).

CONTINUA
NEGATIVO

n=1
33,350

POSITIVIZACION
n=>2=
B6,67%,

Frecuencia | Porcentaje
Positivizacion 2 66,67%
Continla negativo 1 33,33%
Total 3 100%

Tabla 269. Frecuencia de positivizacion en la tercera visita de pacientes negsativos para
VPH en la segunda
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h) Adqguisicion de nuevos tipos virales en la tercera visita

Ademaés, de los quince pacientes estudiados, siete (46,7%) adquirieron nuevos ti-

pos virales en la tercera visita respecto a los que tenian en la segunda (tabla 270).

ADQUISICION DE NO ADQUISICION
NUEVOS TIPOS DE NUEVOS
VIRALES TIPOS VIRALES

n=7 n==g
A6,7% 53,3%

Frecuencia | Porcentaje
Adquisicion de nuevos tipos virales 7 46,7%
No adquisicion de nuevos tipos virales 8 53,3%
Total 3 100%

Tabla 270. Frecuencia de adquisicion de nuevos tipos virales en la tercera visita
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1. RESULTADOS GENERALES SOBRE INFECCION

POR VPH EN VARONES

A.PREVALENCIA

Resulta obvio que los datos de prevalencia obtenidos en nuestra muestra (68%) no
son extrapolables a la poblacién general debido al método de muestreo utilizado, que
selecciond pacientes en los que como minimo existia una sospecha de infeccion por
VPH. Tampoco podemos ponerlos en relacion con los de estudios realizados con mues-

65
|

tras extraidas de la poblacion general, como el de Partridge et al”, que muestra cifras de

prevalencia claramente inferiores (de un 25,8%).

Sin embargo, si constituyen una buena estimacion de la prevalencia por VPH en
una poblacion de varones con factores de riesgo. Esta es probablemente la razén por la

que, las cifras obtenidas por Nielson et al®

, con una prevalencia del 65,4% son muy
similares a las nuestras, ya que el método utilizado para la seleccién de los pacientes,
consistente en el reclutamiento de voluntarios por medio de charlas, folletos y anuncios
en periodicos, también haya originado un sesgo de seleccidn, ya que es facil suponer

que acudiesen para someterse al estudio sobre todo aquellos que sospechasen que esta-

ban infectados.

De cualquier forma, como sefialan Dunne et al®®, la prevalencia de infeccién por
VPH en varones es muy variable de unos estudios a otros, no solo a causa de las dife-
rencias en el muestreo, sino también debido a la diversidad de métodos utilizados para

la deteccion de la infeccidn.
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B. TIPOS VIRALES

En cuanto a los tipos aislados en esta muestra, podemos establecer una compara-

cién con varios estudios realizados en varones. Dunne et al® refieren que el tipo 16 es

|61 |66

el mas frecuente, al igual que Nielson et al”” y Giuliano et al>. En nuestro estudio, tam-
bién es notable su frecuencia pues, después del 6, es el que hemos aislado mas reitera-
damente. Los siguientes tipos en frecuencia no son concordantes en estos estudios, aun-
que si que advertimos que varios de los més frecuentes en ellos, como el 84%:%¢ y ¢
51%%, coinciden con los observados en el nuestro. La mayor frecuencia del tipo 6 en
nuestros sujetos en comparacion con las publicaciones referidas se puede achacar a que
gran parte de los pacientes de nuestra muestra general presentaban verrugas genitales,
que son causadas con frecuencia por este tipo viral. Por otro lado, el trabajo de Dunne et
al. es una revision que incluye articulos variados de los que s6lo en una minoria se estu-
dia a varones con verrugas genitales. Los articulos de Nielson et al. y de Giuliano et al.
incluyen sélo a varones sin historia de verrugas genitales.

También es interesante comparar la distribucion de los tipos virales observada en

nuestro estudio con la referida por Gémez-Romén et al®’

, ya que, aungue en el caso de
estos autores la investigacion se limita a mujeres, tiene grandes semejanzas con la nues-
tra en cuanto a la metodologia empleada y la zona geografica a la que hace referencia.
En su caso, aungue también encuentran el tipo 6 con frecuencia (el cuarto de los aisla-
dos en su muestra), el 16 es, de nuevo, el mas frecuente. Esta diferencia respecto a lo
observado en nuestro trabajo probablemente se deba a la muestra de pacientes utilizada,
gue en nuestro caso proviene de una consulta de Dermatologia, donde es frecuente aten-

der patologia -como las verrugas genitales- causada por tipos de bajo riesgo (como el 6).

En cambio, la muestra de Gomez-Roman et al se centra en mujeres en las que se han
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observado alteraciones en el cribado del cancer de cuello de Utero, que suelen estar liga-
das con mas frecuencia a tipos de alto riesgo. Ademas, también son frecuentes en el
estudio de Gomez-Roman et al los tipos 66 y 51, que se hallan igualmente entre los mas

habitualmente aislados en nuestra muestra.

C.INFECCION POR MULTIPLES TIPOS VIRALES

Asimismo, cabe destacar que las infecciones por mdaltiples tipos virales son mu-
cho mas frecuentes en nuestra muestra que en la de Gmez-Roman et al, en concreto, de
un 48% en nuestro caso frente a un 22,4% en el de los autores referidos. No es posible
explicar de manera definitiva esta diferencia con los datos de que disponemos, aunque
no es posible excluir que sea producto de que, como ya se ha expuesto, el trabajo de
Gbomez-Roman et al. esta hecho con una muestra de mujeres, mientras que en nuestro
caso se ha utilizado una muestra de varones. No se puede precisar la influencia de los
factores de riesgo definidos en el apartado de resultados (relaciones sexuales con perso-
nas ajenas a la relacion de pareja y niumero acumulado de parejas a lo largo de la vida
elevado) porque en el articulo no se da informacién al respecto, y, ademas, al haberse

descrito en una muestra de varones desconocemos si pueden extrapolarse a las mujeres.
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2. RESULTADOS EN VARONES PAREJA DE MUJE-

RES INFECTADAS

A.DATOS EN MUJERES

Los tipos virales aislados en las mujeres infectadas por VPH cuyas parejas fueron
objeto de nuestro estudio fueron comparables a los recogidos en la bibliografia consul-

tada, con el 16 como tipo més frecuente. El estudio de Gémez-Roman et al®’

, que como
ya se ha comentado tiene una metodologia muy similar a la nuestra, presenta una enor-
me similitud con los datos del nuestro, con los tipos 16, 53, 58 y 6 coincidiendo en am-
bos como los cuatro més frecuentes. Por otro lado, la tasa de coinfeccion es mucho ma-
yor en nuestro estudio (55,1%) que en el de Gomez Roman et al (22,4%). Como se ha

explicado mas arriba, no es posible con los datos de los que se dispone precisar el por-

qué de esta diferencia.

B. PREVALENCIA

En cuanto a los varones, la prevalencia observada en nuestro trabajo, de un
69,4%, es muy similar a la obtenida cuando estudiamos varones en general (no solo los
emparejados con mujeres infectadas), que fue de un 68% (diferencia estadisticamente

no significativa, p=0,85).

Tampoco en este caso los datos son extrapolables a la poblacion general, ya que
hemos estudiado varones con una mayor probabilidad de estar infectados que la pobla-
cion general, pues sus parejas sexuales estaban infectadas por VPH, aunque, debido a

ello, si que nos sirve para estimar el riesgo que tiene un varon de estar infectado por el
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VPH si su pareja femenina presenta infeccion por el mismo. Este dato es de una consi-
derable aplicabilidad en la clinica, ya que responde a la frecuente pregunta al respecto
formulada por los pacientes o por sus parejas femeninas al ser atendidos porque sus pa-

rejas presenten infeccion por VPH.

Nuestros resultados de prevalencia de infeccion por VPH en varones pareja de
mujeres infectadas son, en lineas generales, concordantes con lo publicado, ya que, co-
mo se ha sefialado anteriormente, la mayoria de los estudios al respecto han referido

cifras elevadas de prevalencia. En concreto, de los catorce estudios recogidos, ocho®*®”

% muestran cifras de frecuencia de infeccién superiores al 50% (en cinco de ellos®” %%
en torno al 70%, como en nuestro caso). De cualquier forma, como ya se ha indicado,
estos estudios son muy heterogéneos en cuanto a su metodologia, por lo que no resulta

facil hacer comparaciones con todos ellos. Por eso, se ha realizado una seleccion de

aquellos que tienen una metodologia similar a la nuestra, basandonos en tres puntos:

e  Sujetos que componen la muestra: VVarones pareja de mujeres infectadas

° Muestras bioldgicas estudiadas: Raspado de pene (sin perjuicio de que hayan
podido usarse ademas otros métodos)

e  Técnica de deteccion: PCR (sin perjuicio de que ademas se hayan empleado
otras técnicas).

Los estudios que retnen estas caracteristicas se exponen en la tabla 271,
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Tabla 270. Publicaciones sobre la prevalencia por VPH en varones pareja de mujeres

infectadas comparables a nuestro estudio
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De los siete estudios expuestos en la tabla 270, cinco® 89919

refieren cifras igua-
les o superiores al 50% (y en tres de ellos®®**! hallan, como nosotros, una prevalencia en
torno al 70%). Es posible que la menor prevalencia de infeccion por VPH apreciada en
cuatro de estos trabajos se deba a que, salvo en el de Giovanelli et al, (que apreciaron

una prevalencia del 50%), el nimero de tipos virales estudiados en ellos fue muy limi-

tado.

C.TIPOS VIRALES

En cuanto a los tipos virales mas frecuentes en varones pareja de mujeres infecta-
das (16, 53, 84 y 66), observamos que son diferentes a los hallados con més frecuencia
en nuestra muestra general de varones (6, 16, 66, 84 y 51). La proporcién de los pacien-
tes infectados que son portadores de los VPH16 y VPH53 en ambas muestras es signifi-
cativamente diferente (p=0,007 y p=0,019 respectivamente), mientras que no lo es en
las de VPH6, VPH66 y VPHB84. Probablemente se deba, al menos en parte, a que los
tipos mas frecuentes en varones pareja de mujeres infectadas son los mismos que los
aislados en sus parejas femeninas (16 y 53). Sin embargo, existen diferencias entre la
muestra de varones pareja de mujeres infectadas y sus parejas femeninas en la distribu-
cion del resto de tipos, que resultaron ser estadisticamente significativas en los tipos 52,
58 y 82. Las posibles razones de estas diferencias se abordaran al hablar de la concor-

dancia.

D. INFECCION POR MULTIPLES TIPOS VIRALES

a) Prevalencia de infeccion multiple

Existen escasos estudios con los que podemos comparar nuestros hallazgos en

cuanto a la frecuencia de infeccion por maltiples tipos virales. En nuestra serie, se ob-
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serva en un 58,82% de los varones infectados, a semejanza de lo que ocurre con las mu-
jeres (55,1%), y ligeramente superior a la apreciada en la muestra general (48%, dife-
rencia no significativa, p=0,243). Estas tasas de coinfeccion son superiores a las que han
referido otros autores (Gémez Romén et al, 22,4%, en mujeres®’; Partridge et al,
45,16%, en varones®:; Nielson et al, 41,9%, en varones®}). La diferencia podria expli-
carse debido a un mayor numero de parejas acumuladas a lo largo de la vida mayor en
nuestro estudio para el caso del estudio de Partridge et al (8 de mediana en nuestro caso
frente a 2 en el suyo). En el caso del trabajo de Nielson et al, los datos de la muestra
que pueden influir fueron parecidos a los nuestros (varones de 18 a 40 afios, numero de
parejas sexuales acumuladas a lo largo de la vida similar —expresado como que un
61,4% de los pacientes habian tenido mas de 5 parejas) o no se estudiaron (relaciones
sexuales con personas ajenas a la pareja actual durante la duracién de la misma). Si que
existe una marcada diferencia en la frecuencia de varones circuncidados en estos dos
estudios, en ambos casos cercana al 80%, frente a un 16,3% en nuestro caso. En nuestra
serie no se ha demostrado que la circuncision guarde una relacién significativa con la
frecuencia de infeccién multiple. Sin embargo, como se ha expuesto en la introduccion,
los datos sobre un posible efecto protector frente al VPH de la circuncision son contra-
dictorios, por lo que no se puede explicar si este hecho tiene alguna influencia en las

diferencias observadas en la frecuencia de infeccion multiple.

b) Factores de riesgo para la infeccion multiple

No hemos encontrado datos en la bibliografia acerca de posibles factores de riesgo
de coinfeccidn, que pudieran servirnos para compararlos con los detectados en nuestro
estudio (numero alto de parejas sexuales acumuladas a lo largo de la vida, y haber man-

tenido relaciones sexuales con personas ajenas a la pareja habitual).
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E. CONCORDANCIA DEL TIPO VIRAL

a) Erecuencia de la concordancia del tipo viral

Discusion

En nuestra muestra, la concordancia en todos los tipos virales, fue infrecuente

(8,8%), se observo concordancia en algun tipo viral en cerca de dos de cada tres pacien-

tes (61,8%) y se registrd una ausencia total de concordancia en un 29,4% de las obser-

vaciones. Resulta dificil comparar estos hallazgos con los recogidos en la bibliografia

consultada, pues, como se pudo apreciar mas arriba (tabla 270), hemos advertido en ella

una gran heterogeneidad en cuanto a la informacion que ofrecen los diferentes articulos;

mientras algunos no tipifican el virus, otros no dan cifras de concordancia por tipos vi-

rales, y hay otros que, aunque dan cifras de concordancia, lo hacen solo en cuanto a si

ésta es total (de todos los tipos aislados) o parcial (de al menos un tipo aislado).

i. Concordancia total

Con el fin de cotejar nuestros datos de concordancia total hemos seleccionado

aquellos articulos en que se ha tipificado el virus y que presentan sus resultados en un

formato similar al nuestro (tabla 271).

AUTOR ANO | CONCORDANCIA TOTAL
Wickendenetal | 1988 31%
Hippelainenetal | 1994 22,7%

Baken et al 1995 65%

Bar-Am et al 1995 12,5%
Castellsague etal | 1997 31,8%
Burchell et al 2010 41%

Tabla 271. Publicaciones sobre concordancia total del tipo viral comparables a nuestro

estudio
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Nuestros resultados coinciden con lo reflejado en la bibliografia en cuanto a que
la concordancia de todos los tipos virales entre ambos miembros de la pareja no es la
norma, como podria suponerse de entrada. No obstante lo anterior, observamos que las
cifras de concordancia total en los articulos recogidos son superiores a las que hemos
obtenido en nuestro estudio. Si prestamos atencién a la metodologia empleada por los
diferentes investigadores, observamos que, salvo en el caso del estudio de Burchell et
al, el nimero de tipos estudiado es escaso (4 0 7 tipos, segun los estudios), de manera
que la concordancia es mucho mas probable. En el caso del estudio de Burchell et al, la
mayor concordancia podria achacarse a la muestra utilizada, que incluia parejas forma-
das recientemente, sin antecedentes de lesién por VPH en ninguno de sus miembros. De
cualquier forma, ninguno de los estudios reflejados en la tabla anterior tiene una meto-
dologia similar a la nuestra en cuanto al reclutamiento de los sujetos de estudio, el mate-
rial biologico recogido para anélisis de ADN viral, y la técnica utilizada para dicho ana-

lisis, por lo que resulta imposible realizar una comparacion satisfactoria.

ii. Concordancia parcial

En cuanto a la concordancia parcial, los estudios disponibles se recogen en la ta-

bla 272:

AUTOR ANO | CONCORDANCIA DE TIPO
Bleeker et al 2005 57,8%*
Giovannellietal | 2007 64,4%*

Tabla 272. Publicaciones sobre concordancia parcial de los tipos virales

* De al menos un tipo; no da datos de concordancia total

Observamos que, en este caso, los resultados de ambos estudios son muy similares

a los nuestros (61,8%). Ambos tienen una metodologia similar a la nuestra en cuanto a
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los sujetos estudiados (varones reclutados por ser pareja de mujeres con infeccion por
VPH), el material bioldgico recogido (raspado de epitelio genital masculino) y la técni-
ca mediante la que se ha procesado el mismo (PCR, con multiples tipos virales estudia-

dos), lo que podria explicar la similitud de los resultados.

Como acabamos de ver, no es infrecuente que ambos miembros de la pareja com-
partan alguno de los tipos virales de los que son portadores, siendo, por otro lado, la
concordancia total poco habitual. Esto, junto a las diferencias en la prevalencia de los
distintos tipos de VPH en varones pareja de mujeres infectadas con respecto a la mues-
tra general, mostrando una distribucion de tipos més similar a la de sus parejas femeni-
nas, y a la similitud en la prevalencia de VPH en general, nos hace concluir que el he-
cho de que un vardn tenga una pareja con infeccion por VPH no conlleva un riesgo ma-
yor de tener VPH que otros varones con factores de riesgo para el mismo, pero si es
probable que tenga una cierta influencia en los tipos virales de los que sea portador, que
en cualquier caso no parece que sea absoluta, ya que en tal caso la concordancia deberia

tender a ser total.

b) Estudio de las causas de discordancia

Podemos presumir varias causas hipotéticas de esta falta de concordancia total, a
saber, la adquisicion de los tipos virales no coincidentes con parejas ajenas a la pareja
habitual, el diferente tropismo de algunos tipos de VPH por el epitelio genital masculino
y femenino y la modificacion de los tipos virales de los que una persona es portadora

por la respuesta inmunitaria a los mismos.
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i.  Adquisicion de los tipos no coincidentes en relaciones sexua-

les con personas ajenas a la pareja habitual

Las relaciones sexuales de uno o los dos miembros de la pareja con terceras per-
sonas, ajenas a la pareja, resulta un motivo aparentemente obvio para la falta de concor-
dancia. Sin embargo, esta circunstancia fue estudiada en nuestro trabajo mediante la
encuesta que se paso a los sujetos (ver Anexo Il), no encontrandose asociacion estadisti-
camente significativa con el hecho de que el varén hubiera tenido un numero elevado de
parejas previas a la actual o hubiera mantenido relaciones sexuales con personas dife-
rentes a la pareja habitual, y tampoco se encontr6 relaciéon con que fuera la mujer la que
hubiera tenido ese comportamiento. Por ello, con los datos de que disponemos, no po-
demos afirmar que el haber estado expuesto a mas parejas sexuales se asocie de manera
significativa con una discordancia en los tipos de VPH que se aislan en el vardn con

respecto a los que se aislan en su pareja femenina.

Por otro lado, dado que la informacion se recogié por medio de una encuesta, es
posible que los pacientes no hayan respondido de forma veraz a las preguntas, maxime
al tratarse de aspectos muy intimos de su vida personal. Sin embargo, resulta plausible
suponer que los sujetos de estudio con un comportamiento sexual mas promiscuo ten-
drian con mayor frecuencia enfermedades de transmisidn sexual, de las que es mas pro-
bable que informen de manera veraz al ser interrogados al respecto, por lo que se utilizd
este item para estimar de modo indirecto la promiscuidad de los sujetos y se estudio asi
su la posible relacion con la falta de concordancia. Sin embargo, tampoco de este modo

se hallo que esta fuese significativa.
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ii. Diferencias en el tropismo de los tipos virales

Otra posible hipotesis para explicar la discordancia seria una eventual diferencia
en el tropismo de algunos tipos virales por los epitelios genitales masculino o femenino.
A favor de este razonamiento podemos citar las diferencias en la prevalencia de algunos
tipos virales en los varones y en sus parejas femeninas, que fueron estadisticamente sig-
nificativas en los tipos 52, 58 y 82, més frecuentes en las mujeres. Este hallazgo es un
indicio a favor de la hipotesis planteada, que podria ser objeto de estudios subsiguientes.
Sin embargo, la distribucion de tipos no es totalmente diferente, coincidiendo de hecho
los tipos més frecuentes, por lo que probablemente existiran otras causas que expliquen

la discordancia observada.

iil. Influencia de la respuesta inmunitaria

Otra tercera hipétesis es que, a pesar de que ambos miembros de la pareja hayan
estado expuestos a los mismos tipos virales originalmente, la respuesta inmunitaria que
hayan desarrollado frente a ellos haya sido diferente, de manera que un miembro de la
pareja haya eliminado un determinado tipo viral que, en cambio, persistiria en el otro.
No disponemos de datos en nuestro estudio que nos permitan confirmar o descartar esta
hipdtesis. Sin embargo, estaria de acuerdo con lo observado por Partridge et al, que han

descrito que la infeccion se elimina antes en los varones que en las mujeres®.

Ademas de lo anterior, como se ha explicado anteriormente, se estudio la relacion

de cada item de la encuesta y de los diferentes datos epidemioldgicos recogidos con la
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concordancia del tipo viral, encontrandose una asociacion estadisticamente significativa
de la concordancia de todos los tipos con la ausencia de tipos de alto riesgo y la infec-
cion por un solo tipo viral en la mujer.

La relacidn descrita con la ausencia de tipos de alto riesgo coincide con lo descrito

I°2, y podria estar en relacién con los hallazgos concernien-

en el trabajo de Nicolau et a
tes a la distribucién de tipos virales en nuestra muestra general, que tiene una mayor
frecuencia de tipos de bajo riesgo, lo que haria mas frecuente la coincidencia de los ti-
pos virales si sus parejas femeninas también los tuvieran. Ademas, este hallazgo respal-

da la hipotesis de que la discordancia podria deberse a la presencia de tipos virales pre-

vios a la relacion actual, adquiridos de terceras personas.

La mayor frecuencia de concordancia total en parejas en que la mujer es portadora
de un Unico tipo viral probablemente es debida Unicamente al azar, ya que cuantos mas

tipos virales haya presentes, mas dificil serd que coincidan todos.

F. SEGUIMIENTO A 4 MESES

a) Prevalencia
El seguimiento a 4 meses nos sirve para demostrar la tendencia a la persistencia
de la infeccion por VPH. La prevalencia de infeccion por VPH es muy similar a la ob-
servada en el momento de inicio del estudio (75,9% en la segunda visita y 69,4% en la
primera), con la que no existen diferencias significativas. Solo en un 8,9% de los pa-
cientes positivos en la primera visita se erradicé la infeccion. No se encontrd asociacion
estadistica significativa entre esta circunstancia y ninguno de los factores de riesgo es-

tudiados, y tampoco con que los tipos de los que el sujeto fuera portador fueran de alto
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0 bajo riesgo. Esto contrasta con los datos del estudio de Giuliano et al, que concluyen

que se eliminan antes las infecciones de bajo riesgo®.

b) Tipos virales

En esta segunda visita existen diferencias con respecto a la primera en los tipos
mas frecuentemente aislados: los mas habituales pasan a ser el 84, el 66, el 6 el 51 y el

54, en este orden.

Observamos que los mayores cambios se producen en los tipos 16 y 53, los mas
usuales en las mujeres, que pasan a ser mucho menos frecuentes en los varones en esta

segunda visita, aunque la diferencia solo fue significativa en el caso del VPH16.

La distribucion de tipos pasa a ser en esta segunda visita muy similar a la de la
muestra general de varones, con la que no existen diferencias significativas en la fre-

cuencia de los tipos 6, 16, 53, 66 y 84.

c) Eliminacidn de tipos virales y negativizacion

Una mayoria de la muestra (15 sujetos, 68,2%) elimino alguno de los tipos virales
que tenia en la primera visita. Como se ha expuesto mas arriba, los tipos que mas se eli-
minaron fueron el 16 y el 53, ambos muy frecuentes en los varones en la primera visita
y en sus parejas femeninas, asi como, en conjunto, en las mujeres en nuestro pais, segun
la bibliografia®’. La rapida eliminacion del tipo 16 contrasta con lo publicado por
Schiffman et al en mujeres, que describen que dicho tipo es particularmente persisten-
te*®. Por otro lado, el tipo 84 resultd ser especialmente persistente en la segunda visita.

Este tipo es uno de los mas usuales en la muestra de sujetos varones en general y tam-
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bién en la de varones pareja de mujeres infectadas, en las cuales, por su parte, resultd

menos frecuente, aunque no inusual.

Estas diferencias en cuanto a la propension a erradicar o no algunos tipos virales
entre hombres y mujeres podrian contribuir a la discordancia de los tipos virales entre

los dos miembros de la pareja que se expuso anteriormente.

Podria postularse que la eliminacion de tipos virales podria ser consecuencia de
las medidas terapéuticas (erradicacion de las lesiones causadas por el VPH) y preventi-
vas (uso de preservativos), y de cambios en la conducta sexual de los sujetos. Si bien no
se recogieron datos sobre los cambios en la conducta sexual de los sujetos, si que se
hizo con otros factores, y no se encontrd relacion con ninguno de ellos, incluyendo el
uso de preservativos y la presencia de lesiones, detectadas por acido acético o por exa-
men visual convencional, que fueran tratadas, por lo que no disponemos de evidencia de

que la hipotesis planteada mas arriba sea cierta.

d) Adquisicion de nuevos tipos virales

Como se expuso anteriormente, varios sujetos (13 individuos, 48%) presentaron
en la segunda visita tipos virales que no tenian en la primera. De ellos, algunos habian
sido totalmente negativos en la primera visita, de manera que se les detect6 una infec-
cion por VPH previamente no conocida (28,6% de los sujetos negativos en la primera
visita que acudieron a la segunda). Si bien es posible que parte de ellos se deban a una
adquisicion real, también puede ocurrir que los aparentemente nuevos tipos ya estuvie-
ran presentes en el momento en que se hizo la primera determinacion, y que su existen-
cia no se detectara a causa de la presencia de otros tipos con mayor carga viral, de ma-

nera que durante la amplificacién por PCR del ADN viral estos tipos mas abundantes se
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amplificaran maés, y asi consumieran masivamente los nucledtidos presentes en el tubo
de reaccion, evitando de ese modo que los tipos menos abundantes se amplifiquen hasta
niveles detectables. Al disminuir la carga viral de los tipos mas abundantes se posibilita-
ria que los que lo son menos amplifiquen su ADN en la PCR mas de lo que lo hacian
previamente, de manera que se harian detectables. De cualquier modo, no tenemos datos

que permitan confirmar o desmentir esta hipotesis.

Por otro lado, la adquisicion de nuevos tipos virales se asocio de manera significa-
tiva con el uso de tabaco por parte del varon. En este aspecto, como se expuso anterior-
mente, existe disparidad de resultados en la bibliografia, ya que, mientras que existen

trabajos que si que afirman que el tabaquismo es un factor de riesgo para la infeccién

62,65 80,84,85

por VPH en varones™=”°, otros afirman que no existe tal relacion

G.SEGUIMIENTO A 8 MESES

a) Prevalencia
En cuanto al seguimiento a 8 meses, en lineas generales, los resultados siguen la
misma tendencia que en la segunda visita, manteniendo una prevalencia de infeccion
alta, del 73,3%, que no muestra diferencias estadisticamente significativas con las ante-

riores visitas.

b) Eliminacidn de tipos virales y negativizacion

En un 25% de los sujetos positivos en la segunda visita que acudieron a la tercera
se erradico la infeccion, cifra superior a la de la segunda visita (8,9%), pero sin diferen-

cias significativas con ella. Ademas, al igual que en la segunda visita, no se demostro
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relacion estadisticamente significativa entre la curacion de la infeccion y las variables
epidemioldgicas estudiadas. Un 50% de los sujetos eliminaron alguno de los tipos vira-
les que presentaban en la segunda visita, sin que se demostrara tampoco en este caso

relacion con ningun factor de riesgo.

c) Adquisicion de nuevos tipos virales

Al igual que ocurri6 en la segunda visita, también hubo dos pacientes previamente
negativos que desarrollaron una nueva infeccion, y un 46,7% presentaron nuevos tipos,
sin que se encontrara relacion estadisticamente significativa con ninguna de las varia-

bles estudiadas.

A pesar de que el escaso nimero de pacientes no permite observar grandes dife-
rencias en la distribucion de los tipos virales, el 84 continu6 siendo el mas frecuente, al

igual que en la segunda visita.

Tomando en conjunto los datos de erradicacion de la infeccion por VPH de la se-
gunda y tercera visitas, observamos que nuestras proporciones de curacién son marca-
damente inferiores a las que estan publicadas en la bibliografia consultada. Segun la
informacion ofrecida por los Centros para el Control y la Prevencién de las Enfermeda-
des (Centers for Disease Control and Prevention, CDC), de los EE,UU, la mediana de
duracién de la infeccién por VPH es de 8 meses®, mientras que en nuestra serie la pro-
porcién acumulada de sujetos que habrian eliminado la infeccién a los 8 meses fue de
un 22,7%. La publicacién de los CDC obtuvo el resultado referido del estudio de Ho et
al., de 1998, que incluia mujeres jovenes, con una media de edad de 20 afios (desviacion
tipica = 3 afios), sin reparar en si tenian previamente patologia cervical**. La muestra

no es comparable a la nuestra, que incluye varones de edades comprendidas entre los 21
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y los 57 afios, pareja de mujeres con patologia cervical por VPH. El estudio de Giuliano
et al., de 2002, como se ha visto mas arriba, también muestra cifras muy inferiores a las
nuestras en cuanto al tiempo necesario para la erradicacion de la infeccion, con una me-
diana para la eliminacion de tipos de bajo riesgo de 4,3 meses, y de 9,8 meses para los
tipos de alto riesgo. La muestra también fue muy diferente de la nuestra, ya que incluia
mujeres entre los 18 y los 35 afios de edad sin patologia cervical conocida®. En el pro-
pio articulo de Ho et al se cita como factor de riesgo para que una infeccion sea mas
persistente la edad avanzada de los sujetos, lo que podria explicar en parte la discordan-
cia de sus resultados con los nuestros. Sin embargo, no hemos podido confirmarlo en
nuestro estudio, ya que no hemos encontrado una relacion estadisticamente significativa

entre la evolucion de la infeccion y la edad de los sujetos.
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1. La prevalencia de infeccion por VPH en una poblacion de varones con factores de
riesgo para la misma es alta.
a. Los tipos virales mas frecuentes en nuestra muestra fueron el 6, el 16, 66,
el 84 yel 51.

b. Lainfeccion por varios tipos virales es muy frecuente.

2. La prevalencia de infeccién por VPH en los varones pareja de mujeres infectadas al
principio del estudio es igualmente elevada.

a. Ladistribucion de tipos virales al inicio del estudio, en los varones pareja
de mujeres infectadas, con los tipos 16, 53, 84 y 66 como los mas fre-
cuentes, fue significativamente diferente de la de la muestra general de
varones, pero similar a la de sus mujeres.

b. Tambien un alto porcentaje de los varones infectados de la muestra de

parejas era portador de multiples tipos.

3. La concordancia de todos los tipos virales presentes en una pareja fue infrecuente,
apoyando de esta manera nuestras hipotesis basadas en observaciones clinicas.

a. La concordancia de algun tipo viral aislado fue la situacion mas frecuen-
te, por lo que no puede afirmarse que los tipos de los que sea portadora la
mujer no guarden ninguna relacion con los que, a su vez, albergue su pa-
reja masculina

b. La falta total de concordancia de los tipos virales en los dos miembros de

la pareja no fue tampoco algo insélito
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4. No se ha encontrado ningun factor de riesgo que justifique la falta de concordancia

de manera definitiva, aunque si indicios de que podria haberlos

a.

Podria existir un mayor tropismo de algunos tipos virales por el epitelio
cervical

La concordancia total es mas frecuente en parejas en las que la mujer so-
lo es portadora de tipos de bajo riesgo, posiblemente debido a que estos
son mas frecuentes en la muestra general de varones.

Las diferencias en cuanto a la eliminacion o persistencia de unos tipos
virales u otros entre varones y mujeres podria contribuir a la discordancia

de los tipos virales entre los miembros de la pareja

5. La infeccion por VPH tiende a hacerse persistente en los varones pareja de mujeres

infectadas

d.

La eliminacion completa de la infeccién por VPH fue infrecuente
La eliminacion de parte de los tipos de VPH en los sujetos que eran por-
tadores de los mismos al inicio del estudio si fue habitual
La evolucidn de la infeccién no fue igual para todos los tipos
I. Los tipos 16 y 53 se eliminaron con mayor frecuencia, de manera
que la distribucién de tipos virales a los cuatro meses fue diferen-
te a la del momento del inicio del estudio, diferenciandose de la
de las mujeres y asemejandose a la muestra general de varones.
ii. El tipo 84 resultd especialmente persistente
No se encontr6 una relacion estadisticamente significativa de la erradica-
cion total ni de la eliminacion de algunos tipos aislados con ninguna de

las variables estudiadas.
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€.

Discusion

Fue relativamente frecuente la presencia de tipos virales nuevos en las
visitas sucesivas, pudiendo explicarse por diferentes mecanismos, como
la simple adquisicion de los mismos. o por limitaciones de la técnica uti-
lizada para su deteccion.

I. La adquisicion de nuevos tipos virales se asocié de manera signi-

ficativa con el uso de tabaco por parte del vardn.
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ANEXO I: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

D./Dha de afnos de edad y

con DNI n° , manifiesto que he sido informado/a a

mi entera satisfaccion sobre el planteamiento y objeto del estudio sobre “INFECCION
POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN VARONES PAREJA DE MUJERES
INFECTADAS Y CONCORDANCIA DEL TIPO VIRAL”.

Se me ha explicado que se me hardn unas preguntas sobre aspectos personales,
se me hara un reconocimiento general de los genitales, que incluira prueba del acido
acético, y se me tomaran muestras de epitelio del area genital con una torunda a fin de
detectar la presencia de DNA del virus del papiloma humano. Todos estos procedimien-
tos son indoloros y carecen de efectos secundarios significativos. Se llevaran a cabo en

varias ocasiones.

He sido informado ademas de que todo el estudio sera hecho en condiciones que
garanticen la confidencialidad de los datos obtenidos, ya sea durante las entrevistas ver-
bales como los que se deriven de las exploraciones y pruebas practicadas. Los datos
seran incluidos en un fichero que estara sometido a y con las garantias de la ley 15/1999
de 13 de diciembre.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a participar
en el estudio sobre “INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN VA-
RONES PAREJA DE MUJERES INFECTADAS Y CONCORDANCIA DEL TIPO
VIRAL”.

Salamanca, a de de

Fdo. D/Dia
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ANEXO II: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ADMINISTRATIVOS

NUMERO DE REGISTRO

FECHA DE INCORPORACION:

Datos de filiacion del paciente:

- Nombre:

- Edad:

- Teléfono:

Datos de su pareja:

- Nombre:

- Edad:
- NHC:
- Tipos de VPH aislados:

- Fecha de estudio en ginecologia:

- Patologia detectada:

Resultados del estudio:

- Primera visita:

- Segunda visita:

- Tercera visita:
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ANEXO I1l: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CONFIDENCIALES

NUMERO DE REGISTRO VISITA NUMERO

FECHA:

FECHA ESTIMADA DE PROXIMA VISITA:

Datos del paciente:

- ¢Padece alguna enfermedad importante? Si OJ No[O
¢Cual?

- ¢Ha tenido alguna enfermedad de transmision sexual?  Si O No[Ol
¢Cual?

- ¢Es usted fumador? Sid No[l

- ¢Cuanto tiempo lleva con su actual pareja?

- ¢Con qué frecuencia mantiene relaciones sexuales con ella?

- ¢Utiliza siempre preservativo?  Si [ No[l

- ¢Cuéndo tuvo relaciones sexuales con su pareja por ultima vez?

- Antes de que su pareja fuese a la consulta de ginecologia, ¢cudndo fue la ultima vez

gue tuvo relaciones sexuales con ella?

- ¢Tiene o ha tenido en algin momento relaciones sexuales con alguna persona fuera
de su relacién de pareja? Sid No[Ol

¢ Cuanto tiempo hace desde la Gltima vez?

¢Con qué frecuencia?

¢ Con cuantas personas distintas de su pareja habitual ha tenido relaciones sexua-

les?

¢Ha utilizado siempre preservativos? Si O No[Ol
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- Antes de la pareja que tiene ahora, ¢tuvo otra pareja?  Si O No[Ol

¢Hace cuanto tiempo?

¢ Cuéndo tuvo relaciones sexuales con ella por ultima vez?

¢Cuantas parejas ha tenido a lo largo de su vida?

¢ Utiliz6 siempre preservativos con sus otras parejas? Sid No[l

¢Alguna vez ha tenido relaciones homosexuales? Si OJ No[l

¢Hace cuanto tiempo?

¢Cuando fue la dltima vez?

¢Uso preservativos? Sid No[Ol

Datos de la pareja:

¢Su pareja tiene alguna enfermedad? Sid No[l

¢Cual?

¢Su pareja ha tenido alguna enfermedad de transmision sexual? Si O No[Ol

;Cual?

¢Su pareja fuma? Si No[Ol

¢Su pareja toma la pildora anticonceptiva? Sid No[Ol

- Antes de estar con usted, ¢su pareja tuvo otra pareja?  Si O No[Ol

¢ Cuénto tiempo hace?

¢Cuantas parejas ha tenido su pareja a lo largo de su vida?

¢ Sabe usted si, estando ya con usted, su pareja ha tenido relaciones sexuales con otras
personas? Si [ No[Ol

¢Cuanto tiempo hace?

¢Con qué frecuencia?

Exploracién fisica:

Lesiones sugerentes de infeccion por VPH a la inspeccion O
Lesiones sugerentes de infeccion por VPH con acido acético O

Circuncisién O
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