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Diagnéstico molecular de virus papiloma humano
mediante reaccién de cadena de polimerasa en
pacientes de sexo masculino sometidos a penoscopia

Molecular diagnosis of human papillomavirus by polymerase chain reaction
in male patients undergoing penoscopy

Horacio Joaquin Alvarez Garzon, Emanuel Repetto, Martin Rosso, Esteban Metrehian, Martin Revol,
Alejandro Sosa, Teresa Alvarellos

Hospital Privado Centro Médico de Cdrdoba, Argentina.

Antecedentes: Se desconocian muchos datos sobre la infeccidn por virus
papiloma humano (HPV) en hombres atendidos en nuestro servicio. Los
objetivos del estudio fueron evaluar la prevalencia de ADN de HPV y se
buscd evaluar la correlacion entre la penoscopia con prueba acetoblanca
con el resultado de la reaccion de polimerasa (PCR) para el diagnéstico
de HPV.

Métodos: Se estudié a hombres mayores de 18 afios que consultaron al
Servicio de Urologia del Hospital Privado entre diciembre de 2010 y abril
2012. Se les realizd una penoscopia con prueba acetoblancay una detec-
cion de ADN de HPV mediante técnica de PCR Amplicor® de una muestra
de hisopado genital externo.

Resultados: En un periodo de 17 meses, se recabaron datos de 75 pa-
cientes, con un promedio de edad de 32,5 afios. Las causas de la indica-
cion del estudio fueron: por presentar lesiones compatibles con diagnds-
tico clinico de HPV (32%), control por lesiones previas (sin lesion actual)
12%, y porque su pareja presentaba HPV 56%. Como resultado del estu-
dio, la penoscopia resultd ser negativa para lesiones de acetoblancas en
el 59% de los pacientes, dudosa en el 13% y positiva sélo en el 28% de
los pacientes. Sin embargo, el estudio de PCR para HPV fue positivo en el
84% de los pacientes, correspondiendo 75% (n=56) a genotipo de alto
riesgoy 9% (n=7) a reaccion para HPV genérica. Sélo el 16% (n=12) de
los pacientes fueron catalogados como no detectable.

Conclusion: La infeccion por HPV es muy frecuente en los pacientes que
consultan por HPV en nuestro servicio, y la tasa de infeccién encontrada
por PCR es mayor a la expresada por la prueba acetoblanca, por lo que
muchos tienen infeccion subclinica.

PALABRAS CLAVE: DeCs: Sondas de ADN de HPV, virus, papiloma, Hom-
bres, ADN Polimerasa Dirigida por ADN, Técnicas de Diagndstico Mole-
cular, Argentina, Enfermedades de los Genitales Masculinos.

Objectives: Much data on human papillomavirus infection (HPV) in men
treated in our department was unknown. The study objectives were to
evaluate the prevalence of HPV DNA and to assess the correlation bet-
ween the acetowhite penoscopy test with the result of the polymerase
chain reaction (PCR) for the diagnosis of HPV.

Methods: We analyzed data of men over 18 years old who consulted to
the Department of Urology of the Hospital Privado between December
2010 and April 2012 and underwent an acetowhite penoscopy test and
HPV DNA detection in a sample of external genital swab by Amplicor®
PCR.

Results: In a 17 months period, data was collected from 75 patients
with a mean age of 32.5 years. The reasons for the indication of the
study were: present lesions consistent with a clinical diagnosis of HPV
(32%), control for prior injuries (no actual injury) 12%, and that their
partner had HPV in 56%. As a result of the study, penoscopy was nega-
tive for acetowhite lesions in 59% of the patients, doubtful in 13% and
positive in only 28% of patients. However, the study of HPV PCR was
positive in 84% of patients, 75% (n = 56) corresponding to a high-risk
genotype and 9% (n = 7) to a generic reaction to HPV. Only 16% (n =
12) of patients were classified as non-detectable.

Conclusion: HPV infection is very common in patients that consult about
HPV in our service, and the infection rate found by PCR is greater than
that expressed by the acetowhite penoscopy test, so many have subcli-
nical infection.

KEY WORDS: Mesh: Human Papillomavirus DNA Tests, Men, Polymerase
Chain Reaction, Molecular Diagnostic Techniques, Argentina, Genital
Diseases, Male.
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INTRODUCCION

Los papilomavirus son los microorganismos responsa-
bles de las verrugas cutineas y mucosas que afectan al
ser humano. Durante mucho tiempo, las verrugas pro-
ducidas por el HPV eran consideradas como de escasa
importancia en los consultorios donde habitualmente
era observada, principalmente Ginecologia, Urologia,
Infectologia y Dermatologia. Sin embargo, en los ulti-
mos afios, la inequivoca relacién con los procesos neo-
plasicos malignos del 4rea anogenital, y en concreto con
aquellos que asientan en cervix uterino han generado
un creciente interés en el estudio de esta patologia. Ac-
tualmente, las infecciones producidas por el HPV se
pueden considerar como una de las mis frecuentes que
afectan al ser humano'.

A diferencia de lo que ocurre en la mujer, en el varén
se desconocen muchos aspectos de las caracteristicas
de la infeccién por HPV y que hacen referencia, entre
otros, a los tiempos de latencia y de manifestacién de la
enfermedad.

En la actualidad, el diagnéstico de certeza sobre le-
siones y de HPV estd basado en la deteccién del HPV
por procedimientos de biologia molecular y en concreto
por dos métodos, la captura hibrida y la amplificacién
gendmica mediante la prueba de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR). La hibridacién realizada con
dos tipos de sonda multiple (una contiene genotipos de
bajo riesgo y la otra contiene los de alto riesgo) tiene una
limitada sensibilidad y no permite averiguar el genoti-
po exacto, lo que conlleva a determinados problemas de
tipo epidemioldgico y social. Por el contrario, la PCR
tiene una sensibilidad mas elevada, ya que permite la de-
teccién de un escaso niimero de copias del ADN viral,

y ademds permite el genotipado individual del HPV??,

Los genotipos mds frecuentes que se aislan en el
vardn estdn en relacién intima con la forma clinica que
presentan®, Cuando existen condilomas acuminados,
los genotipos 6 y 11, de bajo riesgo oncogénico, son los
mds habituales. En cambio, en las lesiones preneopldsi-
cas y neoplasicas se encuentran con mds frecuencia los
genotipos 16, 18, 31 y 33, considerados de alto riesgo
oncogénico. En infecciones subclinicas y latentes se pue-
den encontrar genotipos de alto o bajo riesgo y no es
infrecuente una coinfeccién simultinea. Estas pueden
tener una diferente expresividad clinica o que puedan
quedar latentes; es decir, el varén puede permanecer
como un mero portador sin que llegue a manifestarse
la enfermedad, e incluso las particulas virales pueden
llegar a desaparecer.
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En un estudio realizado en Chile, en estudiantes
universitarios varones, la prevalencia de la infeccién
por HPV fue de 84%. La deteccién de ADN por hi-
sopado del pene objetivd que los tipos mds frecuentes
eran: HPV-16 (45%), HPV-11 (19%), HPV-6 (10%)
y HPV-18 (9%). Hubo infeccién multiple en 54% de

los pacientes’.

En nuestro hospital, desde diciembre de 2010, el la-
boratorio de Biologia Molecular junto con el servicio de
Urologia y Andrologia lleva a cabo la deteccién de HPV
mediante PCR en hombres con lesiones sugestivas de
esta infeccién o con parejas diagnosticadas con HPV.

MATERIALES Y METODOS

El presente fue un estudio descriptivo de corte trans-
versal, realizado en hombres mayores de 18 afios que
consultaron a nuestro servicio de Urologia por HPYV,
ya sea por presentar o haber presentado lesiones su-
gestivas de HPV o por tener parejas con diagnéstico

ginecoldgico de HPV.

En ellos se realizd penoscopia mds PCR para
detecciéon de ADN-HPV mediante un test de AM-
PLICOR®, en el que primero se hace una reaccidén
genérica para HPV y luego una segunda reaccién para
detectar HPV de alto riesgo.

Procedimiento: los pacientes deben tener absti-
nencia sexual minima de 48 horas. Primero se toma la
muestra para PCR con un hisopo estéril, tomandose
las muestras de glande, surco balanoprepucial, prepu-
cio, cuerpo peneano y lesiones de pubis si las hubiese.
Sélo se toman muestras perianales en caso de pacien-
tes homosexuales. Se coloca el hisopo en un tubo con
medio de trasporte y se envia inmediatamente a labo-
ratorio de Biologia Molecular para su procesamiento.
Luego, se somete al paciente a una penoscopia, revi-
sandose con lupa la superficie del pene antes y después
de la colocacién de gasas embebidas en dcido acético al
5% por 10 minutos. En caso de aparecer lesiones ace-
toblancas tipicas de HPV, la penoscopia se informa
como positiva, sino se visualizan lesiones acetoblan-
cas el resultado es negativo, y si las lesiones acetoblan-
cas no son tipicas de HPV se informan como dudosa.

RESULTADOS

En un periodo de 17 meses, se recabaron datos de
75 pacientes, con un promedio de edad de 32,5 afios
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(rango 20—69 afios). La causa de indicacién de estudio
fue por presentar lesiones compatible con diagndstico
clinico de HPV (32%), control por lesiones previas
(sin lesién actual) 12%, y porque su pareja presentaba

HPV 56%.

Los pacientes con lesiones previas habian sido
tratados en aquellas lesiones con: 8% habia recibido
podoxin, 8% cirugia, 8% imiquimod y 5% 4cido triclo-

roacético (ATCA) (ver Tabla 1).

Ninguno 53 71%
Imiquimod 6 8%
CX 6 8%
ATCA 4 5%
Podoxin 6 8%

Tabla 1. Tratamiento previo de los pacientes.

Como resultado del estudio, la penoscopia resulté
ser negativa para lesiones de acetoblancas en el 59%
de los pacientes, dudosa en el 13% y positiva sélo en el
28% de los pacientes.

Sin embargo, el estudio de PCR para HPV fue
positivo en el 84% de los pacientes, correspondiendo
75% (n=56) a genotipo de alto riesgo y 9% (n=7) a
reaccién para HPV genérica. Sélo el 16% (n=12) de

los pacientes fueron catalogados como no detectable

(ver Tabla 2).

Nimero de pacientes %
No detectable 12 16%
Positivo alto riesgo 56 75%
Positivo genérico 7 9%

Tabla 2. Resultados de la reaccion de PCR.

Desglosando estos resultados encontramos que del
total de 44 pacientes con penoscopia negativa, 32 (72%)
presentaron PCR-HPV alto riesgo positiva, 3 (7%) sélo
HPV genéricoy 9 (20%) no detectable. Similares resul-
tados encontramos en aquellos pacientes con penoscopia
dudosa, en el que la PCR-HPV alto riesgo fue positiva
en el 60%, para HPV genérico en el 10%, y no detectable
en el 30%. No hubo casos de penoscopia positivas en las
que no se detectara HPV por PCR (genérico y/o alto
riesgo) (ver Tabla 3).

Segtin nuestro estudio, cuando la penoscopia es po-
sitiva la sensibilidad para detectar HPV genérico es del
100%. Pero para detectar HPV de alto riesgo la sensibili-
dad dela penoscopia es de 36% con especificidad de 80%.
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N = 75 pacientes PCR
Negativa Positivo Positivo Alto
(N=12) | Genérico (N=9) | riesgo (N=56)
Negativa
(N=44) 9 3 32
. Dudosa
Penoscopia (N=10) 3 1 6
Positiva
(N=21) 0 3 18

Tabla 3. Resultados de exploracion combinada de PCR y
penoscopia.

Como tratamiento de la patologia, las indicaciones
fueron variadas: 36 pacientes no recibieron tratamien-
to y sélo fueron controlados y se sugirieron medidas
de profilaxis. 20 pacientes fueron topicados localmen-
te con ATCA, otros 11 con podoxin, y 10 recibieron
tratamiento con imiquimod por 2 meses. Finalmente
2 pacientes fueron sometidos a cirugia y 6 no volvie-
ron a control. Cabe aclarar que 10 pacientes requirie-
ron combinar varias opciones terapéuticas para erra-
dicar la infeccién sintomadtica.

DISCUSION

Hasta pocos afos atrds en nuestro pais al igual que
a nivel mundial, el diagndstico de HPV se realizaba
s6lo a través de una penoscopia con 4cido acético al
5% buscando detectar verrugas genitales.

Sin embargo, la aparicidn y extensién en los ulti-
mos afnos de los estudios moleculares, han demostra-
do que la infeccién por HPV en la poblacién es mu-
cho mayor de la sospechada.

Existen muy pocos estudios sobre prevalencia de
la infeccién por HPV en hombres en nuestro pais e
incluso a nivel mundial. Nuestros resultados son si-
milares a los hallados en estudios previos en Chile y
en Brasil®”,

Llama la atencién la alta prevalencia de HPV en
la poblacién estudiada, aunque esto se podria deber a
que muchos de los hombres tenian parejas con HPV
positivo o lesiones previas.

Como desventajas del trabajo, no se analizé sis-
temdticamente los factores de riesgo asociados de los
pacientes que concurrieron a realizar el estudio. Se-
gundo, no existe seguimiento a largo plazo de los pa-
cientes asintomdticos con infeccién por HPV de alto
riesgo detectada por PCR, para evaluar si desarrolla-
ron lesiones. Tercero, no se sigui6 a los pacientes con
HPYV de alto riesgo para ver el tiempo o porcentaje en
el que alguno de ellos pudiese presentar negativizacidn



de la prueba de deteccién o lesiones preneoplisicas.

No se pueden obviar los aspectos psicosociales que
el diagnéstico de esta infeccidén produce en la persona
afectada y en su pareja, ya que el dafio emocional pue-
de ser mayor que el fisico: miedo, angustia depresion,
ansiedad, rechazo, sentimiento de culpa, alteraciones
en la estabilidad de la pareja, etc., pueden gravitar de
forma muy negativa sobre el enfermo.

A futuro, quedan muchas preguntas para respon-
der sobre el HPV en los hombres: ¢Vale la pena hacer
el diagnéstico de HPV siendo una enfermedad tan
prevalente? ;A qué pacientes controlar: a aquellos con
HPYV de bajo riesgo por su incidencia de verrugas o a
los de alto riesgo por su potencial oncolégico? ;Hay
algtin tratamiento curativo para el paciente asintoma-
tico con PCR positiva para alto riesgo? ;Qué hacer
con la pareja del paciente con HPV de alto riesgo?

Nuestro centro considera esta patologia como un
problema prevalente en la practica uroldgica diaria y
ha comenzado una serie de investigaciones sobre la

enfermedad de HPV y el hombre.

CONCLUSION

Existe una importante prevalencia de HPV en la po-
blacién masculina de nuestro servicio, en muchos ca-
sos asintomadtica y con penoscopia negativa.

Se requieren mas estudios y seguimiento para eva-
luar la relevancia clinica de nuestros resultados y el
andlisis de posibles opciones terapéuticas.
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