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Resumen

La infeccién por Virus del Papiloma Humano (VPH) es una de las infecciones de
transmision sexual mas comunes en la poblacion en general, llegando a provocar
cancer de ano, de pene, orofaringeo, y verrugas genitales. Por sus escasas
manifestaciones clinicas se cataloga al varon como un portador silencioso, llegando a
presentar sintomas alrededor del 1%. ** Factores como la edad, las multiples parejas
sexuales y el tipo de cepa influyen en ser asintomatico o desarrollar lesiones como
verrugas ano-genitales y neoplasias intraepiteliales de pene, ano y orofaringe. La
mayoria de casos de cancer asociados al VPH se registran en Africa y América Latina,
siendo el cancer de cuello uterino el mas registrado y ocupando el segundo lugar entre
los mas comunes en mujeres a nivel mundial segun la OMS.” Sin embargo, en la
poblacion masculina latinoamericana, los efectos del virus no han sido descritos a

profundidad, lo cual podria representar un problema de salud publica.

Palabras clave: VPH, varéon, cancer, Latinoamérica.

Abstract

Human Papillomavirus (HPV) infection is one of the most common sexually transmitted
infections in the general population, leading to cancer of the anus, penis, oropharynx,
and genital warts. Due to its scarce clinical manifestations, the male is classified as a
silent carrier, presenting symptoms in about 1%.* Factors such as age, multiple sexual
partners and the type of strain influence whether a person is asymptomatic or develops
lesions such as ano-genital warts and intraepithelial neoplasms of the penis, anus and
oropharynx. The majority of HPV-associated cancers are found in Africa and Latin
America, with cervical cancer being the most commonly reported and the second most
common cancer in women worldwide according to WHO.” However, in the Latin
American male population, the effects of the virus have not been fully described, which

could represent a public health problem.

Keywords: HPV, male, cancer, Latin America.
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1.Introduccion

La infeccion por el Virus del Papiloma humano (VPH) se ha considerado parte de las
enfermedades de transmision sexual que mas afecta a las mujeres siendo la principal
causa de cancer de cuello uterino;® ademas representa un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer de pene en los hombres; cancer de ano y cancer orofaringeo en
ambas poblaciones; debido a que los mismos tipos de VPH que infectan las areas
genitales pueden infectar otras zonas. El Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) publico en el 2019 que “el VPH fue el causante de cerca del 90 % del cancer de
ano, mas del 60 % del cancer de pene y cerca del 70% de canceres orofaringeos a

nivel mundial.”

El Virus del Papiloma Humano (VPH), pertenece a la familia de los Papillomaviridae. El
virus presenta un tamano de 50 nm, no encapsulado, con estructura icosaédrica y ADN
circular de doble cadena de aproximadamente 8 Kb; dicho virus se encuentra agrupado
en 5 géneros diferentes denominados: alfa-papillomavirus (a), beta-papillomavirus (),
gamma-papillomavirus (y), mu-papillomavirus (4) y nu-papillomavirus (v).3* Su
transmision ocurre mediante relaciones sexuales vaginales, anales u orales o el simple
contacto con lesiones o fomites infectados; adicional a ello existen dos categorias de

VPH transmitidos por via sexual: el VPH de bajo riesgo y el VPH de alto riesgo.

Debido al poco conocimiento de los efectos del virus en la poblacion masculina, y ante
la necesidad de recopilar informacion ya existente sobre el tema, para orientar a los
entes de salud colombianos y lograr discutir la politica de salud sexual y reproductiva
en toda poblacidn en riesgo de ser infectada y desarrollar las formas neoplasicas; que
constituyen una carga para el sistema de salud publica del pais.®® La presente
monografia, se basa en una revisién exhaustiva de articulos y datos institucionales de
organismos de salud publica en Colombia, la cual contiene informacion relacionada con
la sintomatologia y prevalencia del Virus del Papiloma Humano en la poblacion
masculina de América Latina y Colombia, sin excluir las preferencias sexuales de dicha
poblacion. Se tuvieron en cuenta variables como la coinfeccion con otros virus, como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y factores de riesgo como el inicio precoz
de relaciones sexuales, relaciones con multiples parejas y tabaquismo, entre otras. %
Se referencian datos de México, Chile, Brasil y finalmente Colombia que sirvieron de

base, para hacer una comparacion entre paises y estimar la situacién de Colombia en
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cuanto a prevalencia del Virus del Papiloma Humano y los métodos de prevencion

empleados en la actualidad.®?
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2. Objetivos

2.2.1 Objetivo general

Recopilar y consolidar informacién sobre el mecanismo de accion, incidencia y el

desarrollo de patologias asociadas a la infeccion por el Virus del Papiloma Humano

en la poblacion masculina en Colombia y América Latina.

2.2.2 Objetivos especificos

Inquirir en los datos nacionales actualizados de las instituciones de salud del
pais sobre las estadisticas de incidencia de cancer de pene, ano y
orofaringeo en poblaciéon masculina colombiana

Indagar sobre la infeccion del Virus del Papiloma Humano con el desarrollo
de cancer de pene, cancer anal y cancer orofaringeo en la poblacion
masculina en Colombia y de América Latina.

Destacar la importancia de la prevencién del Virus del Papiloma Humano en

la poblacion masculina colombiana
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3.Antecedentes

Los condilomas acuminados han sido documentados desde la época de Hipocrates
y las verrugas cutaneas fueron reportadas desde el primer siglo a.c. Solo hasta el
siglo XVIIl se vino a descubrir la naturaleza de las verrugas.? En el afio 1842, el
médico italiano Domenico Antonio Rigoni-Stern empezd a investigar la causa de
muerte por cancer de cuello uterino en los conventos y las localidades de ltalia,
donde lo relaciono con las posibles practicas sexuales de las mujeres casadas.*®
Anos después, en 1930 el doctor Richard Shope de la Universidad Rockefeller,
detecta el origen de las verrugas de unos conejos infectados con una cepa del Virus
del Papiloma Humano, lo que les daba la apariencia de tener cuernos, esto lo
identifico mediante la inyeccion de las verrugas molidas a conejos sanos, y aunque
no se descubrié el Virus del Papiloma Humano, si se relaciona con la posibilidad de

que otra cepa del virus fuera la causante de las verrugas genitales.??

En 1949, cientificos utilizaron la microscopia electronica para identificar el patégeno
que se encontraba dentro de las verrugas de la piel. Como resultado se identifico
que el origen de esta patologia correspondia al Virus del Papiloma Humano.* Ya en
1970, los médicos reconocieron que algun tipo de enfermedad de transmision
sexual era la causante del cancer cervical, ya que habian notado que las mujeres
con cancer de cuello uterino también tendian a tener herpes genital, y aunque se
trataba de una coincidencia, se dedujo que el herpes era el causante de esta
enfermedad % luego de un tiempo el doctor Harald Zur Hausen inspirado en los
estudios realizados con las liebres, logré aislar dos cepas del Virus del Papiloma
Humano, las cuales resultaron estar implicadas en el 70% de cancer de cuello

uterino. Resultado que fue rechazado inicialmente por otros cientificos.?

Entre 1983 y 1984, el doctor Zur Hausen descubrié el ADN del VPH en tumores de
cancer de cuello uterino con ayuda de Lutz Gissman (profesor asociado en el
laboratorio de zur Hausen), que identifico y aisldé el genoma del VPH 6 de un
condiloma acuminado; por medio de una sonda del mismo virus descubrié el VPH
11 en un papiloma laringeo.** El punto decisivo ocurrido cuando Durst, Gissman y
otros colaboradores de zur Hausen aislaron el VPH 16 y un afio después el VPH 18,

a partir de muestras de cancer de cuello uterino. Mas adelante se demostré que
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60% a 70% de las mujeres con cancer de cuello uterino presentaban estos 2 tipos
de virus, comprobando asi su teoria. Lo que hizo que en el 2008 el Instituto
Karolinska de Estocolmo, reconociera con el Nobel de Fisiologia o Medicina al
virélogo aleman Harald Zur Hausen, premiado por su “descubrimiento de los Virus

del Papiloma Humano causantes del cancer cervical“ 44

Gissman participé en la busqueda de los mecanismos de la respuesta inmunitaria
del hospedero contra el VPH vy las células tumorales. Sus observaciones fueron de
gran utilidad puesto que sentaron las bases para el uso eficaz de virus like particles
(VLP), lo que permitié la elaboracién de las vacunas Gardasil y Cervarix, a partir de
proteinas estructurales del virus, que fueron aprobadas por la Federal Drug

Administration (FDA) en el afio 2006 y el afio 2009 respectivamente.**'s

En cuanto a los varones, se evidencian datos desde 1996 en estudios donde se
consideraba como un “vector”, sin embargo, este ha tomado relevancia entre los
afnos 2007 y 2008. El Virus del Papiloma Humano puede infectar areas genitales
(pene y ano), también puede infectar boca y garganta. Dado que la infeccion con el
virus no presenta sintomas, la mayoria de hombres y mujeres lo contraen y lo
transmiten sin tener conocimiento.’* Este tipo de problemas de salud pueden
presentarse en la poblacion en general sin importar sus preferencias sexuales.
Actualmente, no existe una prueba de VPH recomendada para hombres. Las Unicas
pruebas de VPH aprobadas en el mercado son para detectar el cancer cervical en
mujeres y no son utiles para deteccion de canceres relacionados con el VPH o

verrugas genitales en poblacién masculina.®?
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4. Marco Referencial

4.1 Organizacion genémica: Proteinas estructurales y no estructurales

El VPH pertenece a la familia Papillomaviridae y al género Papillomavirus. Su
contenido genético posee un ADN circular de doble hebra con 7.900 pares de bases
(pb), asociado con histonas formando un complejo similar a la cromatina. Posee
unicamente una capside icosaédrica compuesta por 2 proteinas estructurales L1y L2,
la primera constituye el 95% de la capside y la segunda el 5%." Dichas proteinas se
encuentran dispuestas en 72 capsdmeros, cada uno compuesto por 5 moléculas de L1.
Las interacciones entre los capsémeros requieren la cola C-terminal de la proteina L1,
que se extiende hacia los capsdmeros vecinos y los une en su base a través de

enlaces disulfuro.?”- %

El genoma del VPH contiene en promedio ocho marcos de lectura abiertos (Open
Reading Frames-ORF) importantes que son expresados a través de ARNm
policistronicos. Aunque todos los géneros de VPH comparten una organizacion
genética comun, el tamaiio y la posicion de los ORF principales pueden variar.*” Por
otro lado, el ADN del virus se puede dividir en tres secciones: una region de control
(LCR, long control region) una region temprana E (early) y una region tardia L (late).®
De cada division se originan cierto numero de genes; se conocen seis genes
tempranos: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (aunque se considera que E4 es en realidad un
gen tardio), y dos tardios: L1 y L2. Los genes tempranos codifican proteinas
involucradas en la replicacion y regulacién viral, asi como en su capacidad
carcinogénica y, los genes tardios codifican las proteinas estructurales que conforman

la capside viral.'®3

Figura 1.2 Genoma y estructura del Virus del
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Papiloma Humano: LCR (Long Control Region): contiene elementos de respuesta para factores de transcripcion
celulares (AP1, SP1,0ct1) y proteinas como E1Y E2, L1y L2: proteinas de la capside, siendo L1 la principal y la
que reconoce los receptores celulares, es altamente inmunogénica, E5: estimula la actividad transformante de E6
y E7, E4: responsable de detener el ciclo celular en G2, facilita la amplificacién del genoma viral, E1 y E2: E1 tiene

funcion de helicasa, forma un complejo con E2 desempefiando un papel importante en la replicacion y

transcripcion viral, E6 y E7: inducen a la degradacion de p53 y pRb respectivamente.?

4.2. Clasificacion del virus

En la reunién “International papillomavirus workshop” realizada en Québec (1995) se
acordo que los VPH se consideran de diferentes tipos si poseen >10% de disimilitud en
la regidén L1, el gen mas conservado. Segun este sistema de clasificacién, los VPH se
clasifican en 5 géneros: a, 3, y, M y V. De los cuales los la mayoria del genero alfa son
de alto riesgo por su caracter oncogénico, y géneros restantes pertenecen a los VPH
de bajo riesgo. Hasta la fecha se han secuenciado aproximadamente 150 tipos de
VPH. Para fines clinicos, estos pueden agruparse segun el tipo de tejido que infectan
(tejido cutaneo, o las superficies mucosas) y segun los tipos de tumores que se
producen (benignos o malignos). De acuerdo a esto la patogénesis puede estar
relacionada con el compromiso tanto de los queratinocitos infectados como del sistema
inmunitario. La biologia de la enfermedad para el VPH en la carcinogénesis cervical es
relativamente bien conocida, pero su organizacién del ciclo de vida en otros sitios
epiteliales, como el endocérvix, el pene, la orofaringe y el ano, todavia no se describe
del todo.**4¢

4.2.1. VPH de Alto Riesgo

Género Alfa-papiloma virus (a)

El VPH pertenece al grupo Baltimore | segun su organizacion genoémica; sin embargo,
basado en sus efectos se clasifica en dos grupos: alto y bajo riesgo. El género a
contiene alrededor de doce genotipos (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y
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59), designados como genotipos de alto riesgo (categoria 1) segun la clasificaciéon
IARC (Agencia Internacional para investigacion del cancer), ya que se consideran
cancerigenas para el ser humano . El género a también contiene VPHSs de bajo riesgo
que causan verrugas planas y verrugas comunes (VPH 2, 3, 10 y 57), asi como
condilomas genitales (VPH 6 y 11). Este género durante muchos anos ha desarrollado
una capacidad para impulsar la proliferacion celular en las capas de células basales y
parabasales. La desregulacién de la expresion génica viral se produce en diferentes
grados en los diferentes sitios de infeccion por VPH de alto riesgo, siendo la unién
escamocolumnar (es decir, las células de reserva epitelial que se encuentran
inmediatamente debajo del epitelio columnar del endocérvix) la mas propensa a la

formacién de neoplasias.*®

Los tipos a de bajo riesgo que causan lesiones genitales (tipicamente las especies
a-VPH 6) también estan implicados en el desarrollo de papilomatosis respiratoria
(PRR). Aunque es inusual, el PRR juvenil es una afeccion grave que solo puede
tratarse mediante cirugia repetida y puede progresar a cancer en aproximadamente el
5% de los individuos con infeccion persistente, donde la infeccion se propaga al

pulmon.?®

Las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL); son infecciones abortivas
en las que se perturban los patrones normales de la expresion génica temprana del
virus."® En particular, se piensa que una elevacion en el nivel de E6 y E7 esta
directamente relacionada con la gravedad creciente de la neoplasia, y la expresion
desregulada de estos genes sea directamente responsable de la acumulacién de
errores genéticos en la célula infectada. La progresion del cancer se facilita cuando se
preserva la integridad de la region larga de control (LCR), los genes E6, E7 y la porcion
5' del gen E1, detiene la capacidad del genoma integrado para expresar la proteina de
unién al ADN que reprime el promotor viral temprano y el gen E1 de longitud completa,

que puede regular el nimero de copias episomales.?

4.2.2. VPH de Bajo Riesgo

Entre los VPH de bajo riesgo también encontramos los géneros Beta (), Gamma (y),
Mu (u) y Nu (v). Estos genotipos de VPH son considerados de bajo riesgo debido a que

los papilomas y verrugas que resultan de la infeccidn generalmente no progresan a
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cancer.® Sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos (inmunodeficiencia
combinada severa, epidermodisplasia verruciforme (EV) y receptores de trasplante de
organos), pueden causar presentaciones debilitantes y dar lugar a la aparicion de
precursores neoplasicos como la enfermedad de Bowen y la queratosis actinica y al

desarrollo de canceres de piel no melanoma expuestos al sol.?%4¢

Los géneros By vy, causan infecciones asintomaticas en individuos inmunocompetentes
y pueden detectarse en frotis de piel, y para algunos genotipos y, también en la
mucosa. Dichos virus estan bien adaptados a su huésped, y en la mayoria de los casos
pueden completar su ciclo de vida y mantenerse en la poblacion sin causar ninguna
enfermedad aparente. Los géneros B y y contrastan marcadamente con lo que se ve en
los géneros p y v, aparentemente menos exitosos.®” Las lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL, por sus siglas en inglés), donde se producen
particulas infecciosas, son generalmente planas y poco visibles, y en la mayoria de los
casos estas regresan espontaneamente dentro de los 18 meses.? Estas lesiones
benignas son relativamente comunes en la poblacidén general, particularmente en nifios
(33% positivos) que pueden encontrarse con tipos de VPH por primera vez y en

individuos inmunodeprimidos (45% positivos).*®
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4.3. Ciclo infeccioso
4.3.1 Historia natural de la infeccién en cérvix

Las particulas virales del VPH muestran afinidad por el epitelio escamoso estratificado;
para que exista una infeccion, las particulas del virus deben acceder a la lamina basal,
por ende, es necesario la existencia de un micro trauma para permitir el ingreso de
estos a los queratinocitos basales mitéticamente activos. En otras palabras, para que la
transmision del VPH ocurra se requiere contacto directo, ya sea a través de la actividad

sexual, la transmision perinatal o cutanea.*”

Si bien no es seguro qué receptor(es) medie(n) la entrada celular del VPH, la unién
entre el receptor de la célula basal con la proteina de la capside viral L1, se sugiere a
través de proteoglicanos de superficie de sulfato de heparina, los cuales se han
asociado con los tipos virales 16 y 33 (de alto riesgo), y los Alfa-Integrina para VPH 6
(bajo riesgo). Una vez se acopla el virus a la superficie celular, se produce la
internalizacién al citoplasma de la célula huésped, por medio de endocitosis ya sea por
Clatrina (VPH 16 y 18) o por Caveolina (VPH 31).7

Después de la infeccidn, el virus establece y mantiene su genoma como un elemento
extracromosomal (episoma) en el nucleo de las células infectadas. El episoma es
mantenido en bajo numero de copias (30-50 copias por célula infectada),
incrementandose en las capas superiores del epitelio por la accion de los oncogenes
virales E6 y E7.%° La proteina L2 facilita la transferencia del genoma al nucleo celular y
lo guia al dominio nuclear transcripcionalmente activo. L2 interactua con la proteina del
reticulo endoplasmico t SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment
protein receptor) sintaxina 18, que se cree es importante en el transporte del genoma al

nucleo.*®

En la fase episomal, el virus depende de la expresion de las proteinas E1y E2, para el
inicio de la transcripcion viral, la replicacion y la segregacién del genoma. E2 puede
formar una estructura dimera que puede ser importante en sus interacciones con los
factores de transcripcion viricos y celulares; activa directamente la sintesis de la
proteina p53 la cual detiene el ciclo celular en G1. E2 también es fosforilado por
kinasas en los residuos aminoacidicos de serina 298 y 301, regulando su unién con E1.

Asi E2 participa en la segregacion del genoma viral durante la mitosis por su
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asociacion con la proteina celular Brd4 y media de manera critica el anclaje de los
episomas virales a los cromosomas mitéticos, lo que facilita la replicacion gendmica
viral junto con el ADN celular durante la fase S. Otra caracteristica de E2 es que
reprime al promotor p97 (VPH 16) el cual se encarga de la transcripcion de las

proteinas E6 y E7, reduciendo la sintesis de estas proteinas.’

La proteina E1 funciona como una helicasa dependiente del trifosfato de adenosina y
parece ser un mediador importante de la replicacion viral. E1 debe ser reclutado al
origen por E2, formando un complejo E1-E2. Con la disociacion de E2, el complejo
E1-E2 se transforma en un complejo E1 multimérico mas grande que puede
distorsionar el origen de la replicacién, desenrollar el ADN y reclutar moléculas E1
adicionales. Por si mismo, E1 se une a varias proteinas huésped necesarias para la
replicacion del ADN, como la proteina de replicacion A, el ADN polimerasa a primasa,
la topoisomerasa | y la ciclina E/CDK2 (Quinasa 2 Dependiente de Ciclina), y de este
modo recluta la maquinaria de iniciacion de la replicacion del ADN celular al origen de
la replicacion viral. E1 también interactua con otras proteinas celulares del hospedador,
y aunque estas interacciones no se comprenden bien, la asociacion de E1 con el
complejo de ciclina E/CDK2 especifico de la fase S parece ser esencial para una

replicacion eficiente regulada por el ciclo celular.*®

Si bien E1 y E2 son los mediadores importantes de la amplificacién del ADN viral, las
proteinas E4 y E5 también parecen ser actores clave. Junto con E7, |la proteina E4 es
responsable de detener el ciclo celular en G2, lo que facilita la amplificacién del

genoma viral.*®

Siendo mas precisos E4 y E5 contribuyen indirectamente al éxito de la amplificacion del
genoma al modificar el entorno celular, y E5 también participa en la formacién de
coilocitos. E5 es una proteina transmembrana de tres pases con un extremo C
citoplasmico. Se cree que posee capacidad de formacion de poros e interfiere con la
apoptosis y el trafico intracelular de vesiculas endociticas. También se cree que ES
contribuye de manera importante al éxito de la amplificacién del genoma a través de su
capacidad para estabilizar el EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico) y
para mejorar la sefializacion de EGF y la actividad de la MAPK (Mitogen-Activated
Protein Kinases) y para modular tanto ERK 1/2 como p38 independientemente de
EGFR.?
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Con la division de las células basales infectadas por el VPH, los genomas virales son
distribuidos en las células hijas, las cuales migran hacia el estrato granuloso y sufren
diferenciacion.” Cuando las células epiteliales normales no infectadas migran hacia las
capas suprabasales, salen del ciclo de division celular. Sin embargo, cuando las células
infectadas migran hacia las capas suprabasales, se mantienen activas en el ciclo
celular debido a la accién de la proteina E7, corroborando su papel transformante en
las células infectadas.*® Las oncoproteinas virales E6 y E7 no solo son necesarias para
la inmortalizacion y retencion de las células en el ciclo celular, sino también son
necesarias para el mantenimiento extracromosomal del VPH en células basales no

diferenciadas.®°

En lesiones de bajo grado, los genomas de VPH de alto riesgo estan presentes en
episomas mientras progresan las lesiones hacia alto grado o carcinomas, donde el
genoma viral es integrado en el genoma del hospedero. Esta integracion usualmente
ocurre dentro del gen E2 dando como resultado la pérdida del control de la
transcripcion que ejerce la proteina E2, incrementando los niveles de expresion de EG y
E7 30,46

La retencion de la region E6 / E7 después de la integracion en el cromosoma huésped
se acompafa de la ruptura de las secuencias virales que codifican E1, E2 y E4. E2
funciona como un transactivador (en niveles bajos de E2) o como un transrepresor (en
niveles altos de E2) dependiendo de la proximidad de los sitios de union de E2 al
promotor temprano del VPH. Por otro lado, la proteina E4 inhibe la mitosis al prevenir la
localizacion nuclear de la ciclina B/CDK1 y debe reprimirse para que se produzca la
oncogenesis. Ademas de la pérdida de proteinas reguladoras, el extremo 3' de las
transcripciones tempranas, que puede suprimir la produccién de especies de ARNm
virales que codifican E6 y E7, se altera después de la integracién. En conjunto, estos

eventos facilitan la expresion oncogénica de E6 y E7.2°*°

Sin embargo, una caracteristica desafortunada de las proteinas E7 de alto riesgo es
su capacidad para estimular la inestabilidad del genoma del hospedero,
particularmente a través de la desregulacion del ciclo del centrosoma en las células
basales en proliferacién. El motivo de union al dominio PDZ (dominio estructural de
80-90 aminoacidos) que se encuentra en el extremo C de todas las proteinas E6 de

alto riesgo, y proporciona otra diferencia entre los VPH de bajo riesgo. Las proteinas
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E6 de alto riesgo pueden interactuar con varios objetivos de PDZ a través de este
motivo, muchos de los cuales estan involucrados en la regulacion de la polaridad
celular, la proliferacion celular y la sefalizacion celular. Un sitio para la fosforilacion
de la proteina quinasa A se encuentra dentro del motivo de union al dominio PDZ de
alto riesgo y puede regular negativamente la asociacion de E6 con sus sustratos

que contienen el dominio PDZ.%®

Otras caracteristicas unicas de las proteinas E6 de alto riesgo incluyen su
capacidad para regular la actividad de la telomerasa y mantener la integridad de los
telomeros durante las divisiones celulares repetidas, y su capacidad para mediar en
la degradacion de p53 dentro de la célula. Ya que las proteinas E6 en los VPH de
alto y bajo riesgo inactivan los aspectos de la funcion de p53, les otorga una funcion
importante del ciclo de vida, sin embargo, sélo los tipos de alto riesgo estimulan su
ubiquitinacién y la degradacion dependiente de proteosomas. De hecho, los tipos de
alto riesgo utilizan rutas degradantes para atacar muchos de sus sustratos.*® Una
funcién clave de las proteinas E6 y E7 en la mayoria de los tipos de VPH no es
promover la proliferacién celular, sino estimular el reingreso del ciclo celular en las

capas del medio epitelial para permitir la amplificacién del genoma.

La expresion de las proteinas E6 y E7 en las capas epiteliales superiores permite
que la célula infectada vuelva a entrar en la fase S, y que aumente el numero de
copias del genoma viral. Las proteinas de replicacion viral E1 y E2, aumentan en
abundancia después de la regulacion positiva del promotor "tardio" o "dependiente
de la diferenciacion" del virus.?**¢ Los pasos finales en el ciclo de vida del VPH, el
empaquetamiento del genoma viral y la liberacion del virus, involucran la expresion
de la proteina de la capa menor L2, la suspension del ciclo celular y la expresion de

la proteina de la capa principal L1.7-%

Cabe mencionar que, para la transformacion maligna, se requiere, ademas, la
expresion de un conjunto de genes encargados de permitir el desprendimiento de
las células neoplasicas, la invasion a los tejidos vecinos, facilitar la angiogénesis,
eludir la respuesta inmune del huésped, metastasis a distancia, entre otras
funciones. En este sentido, existe evidencia de la participacién de mutaciones en la
region 3p14.2 (gen histidina fragil), inducida en parte por la integracion del genoma

viral (VPH 16), ademas de aquellas en las regiones cromosdmicas 3p22.2, 11922.1
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y 11923.3 que se han asociado a persistencia de lesiones intraepiteliales y/o

progresién a cancer cervical. "°
4.3.2 Mecanismos de infeccion y patogénesis del VPH

Los Papiloma virus que presentan tropismo por el epitelio escamoso cervical,
también pueden llegar a infectar otras zonas como los son el pene, el ano y la
orofaringe; los elementos mas importantes que determinan la especificidad de los
virus son los factores de transcripcion producidos por las células hospederas. La
expresion de los genes de los diferentes tipos de VPH regulan de manera estricta y
especifica los factores de transcripcion, como AP-1, el factor de crecimiento de
queratinocitos, NF-1/CTF, CEFI, CEFIl y TEFI y algunos factores de origen

hormonal.?®"

En anos recientes se ha evidenciado la relaciéon del VPH con cancer orofaringeo, ya
que las caracteristicas histologicas de estas cavidades son similes a las de la
mucosa del cuello uterino, al ser regiones tan susceptibles a microtraumas como
consecuencia de actividades fisiolégicas y/o practicas sexuales con portadores. Los
varones son los mas afectados con estos carcinomas de células escamosas ya que
su frecuencia se asocia a habitos como lo son el consumo de alcohol, tabaco y

comportamiento sexual de riesgo.**'°

4.4. Mecanismos de transmisién: factores de riesgo y factores protectores

Existen diversas formas en las que los Papiloma virus pueden ser transmitidos, la
forma mas comun es por medio del contacto directo de piel con piel y con mayor
frecuencia durante el coito genital con penetracidon (relaciones sexuales vaginales o
anales). El contacto genital en ausencia de penetracion (contacto oral-genital,
manual-genital y genital-genital) puede transmitir la infeccion por el VPH, pero su
frecuencia es menor.® Adicional a ello, el contacto con fomites contaminados, piel
contaminada, o la autoinfeccién por medio del rascado o durante el bafio pueden

provocar la infeccién viral. Por otro lado, existe la posibilidad de transmision por via
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vertical a través del contacto materno.®

El riesgo de transmision aumenta con relacion al numero de parejas sexuales,
relaciones sexuales desde edad temprana, ITS acompafantes, inmunosupresion y
factores genéticos de la persona. Sumado a ello, el habito de fumar tiene un efecto
supresor del sistema inmune, por lo cual el epitelio no puede hacer resistencia al
carcindgeno del tabaco y este podria llevar al desarrollo de un cancer, especialmente
orofaringeo.”” Ademas, el consumo excesivo de alcohol y/o sustancias psicoactivas
puede llevar al aumento de practicas sexuales riesgosas y por ende aumentar el riesgo
de infeccion por el virus; sin mencionar que el consumo prolongado de sustancias
alcohdlicas genera la acumulacion de acetaldehido, lo que provoca dafios irreparables
en el ADN.®

Por otra parte, llevar un estilo de vida saludable, la vacunacién profilactica y el uso de
preservativo pueden considerarse como factores protectores frente al virus; cabe
aclarar que, aunque el preservativo reduce el riesgo de transmision no es 100%
seguro, ya que este no cubre todas las areas que afecta el VPH. Otro factor relevante
es la circuncision, debido a que al retirar el prepucio, el glande queda expuesto a todo
tipo de influencias, tales como el roce con la ropa y con el tiempo se queratiniza el
epitelio, lo que dificulta la entrada del virus "% explicando porque en los hombres

circuncidados la incidencia de infeccidon ha sido menor.?®

4.5. Fisiopatologia del VPH en poblacién masculina

Aunque el VPH es la infeccidn de transmision sexual mas comun, los canceres
relacionados con el virus no son frecuentes en los hombres. Algunos de estos son mas
propensos que otros a presentar canceres: ya sea por presentar sistemas inmunitarios
débiles (incluidos aquellos con el VIH) y relaciones sexuales de riesgo como las anales
receptivas ° En la tabla 1, se presentan los principales signos y sintomas causados por

el VPH en poblacién masculina.

Tabla 1. Signos y sintomas causados por el Virus del Papiloma Humano en la

poblacion masculina

Condicién Descripcion

26



Verrugas
genitales (ver

figura 2)

Uno o mas crecimientos (condilomas) en el pene, testiculos,
ingle, ano o alrededor de este. Suelen localizarse en el surco
balanoprepucial, corona de glande, frenillo, dorso del pene y a
veces en el meato uretral y/o en la fosa navicular.

Las verrugas pueden ser individuales o agrupadas, pueden ser
planas o elevadas en forma de coliflor.

Pueden aparecer semanas o meses después del contacto sexua
con una persona infectada con el virus.

Pueden desaparecer, quedarse igual o aumentar en tamafio o
cantidad. Por lo general, un proveedor de atencion meédica puedsg
diagnosticar las verrugas genitales simplemente con verlas.
Estas verrugas pueden volver a aparecer, incluso después del
tratamiento. Los tipos del VPH que causan las verrugas no

causan cancer.%% 3!

Cancer anal

Usualmente no hay signos o sintomas

Se presenta hemorragia anal, dolor, picazén o secrecion

Se evidencia inflamacién de ganglios linfaticos en la zona anal o
inguinal.

Cambios gastrointestinales, el mas comun es el cambio en la

forma de las heces.*53238

Cancer de pene

Los signos mas tempranos son el cambio de color y
engrosamiento de la piel.

Entre los signos tardios se observa un crecimiento o dolor en el
pene. Comunmente el dolor no es persistente por lo que se pasa

por alto, pero en otros casos la llaga puede llegar a sangrar. 2'*°

Cancer

orofaringeo

Dolor de garganta y/u oido que no desaparece
Tos constante

Dolor o dificultad para tragar o respirar
Pérdida de peso

Ronquera o cambio de voz que persisten

Aparicion de una masa en el cuello 3°%3
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La infeccion puede presentarse de forma subclinica, en la cual se evidencian lesiones
acetoblancas en el prepucio, surco balanoprepucial, glande, meato uretral y la fosa
navicular; sin embargo, hay que considerar que también puede afectarse la zona ano
genital, ya que es una infeccion multifocal. Por otro lado, la infecciébn se puede
presentar sin ninguna sintomatologia incluso sin lesiones acetoblancas, ni alteraciones

citologicas lo que nos llevaria al concepto de portador asintomatico.*

Figura 2. Lesiones caracteristicas de VPH. A1 y A2) Condilomas ubicados en el pene.
B1 y B2) Condilomas anales. C1 y C2) Condilomas hallados en la boca y faringe.®®

64,68,70,79,80
4.6. Diagnéstico y pruebas
El diagndstico de la infeccion por VPH puede realizarse por métodos inmunoldgicos

citolégicos, histologicos, histoquimicos, o por procedimientos de biologia molecular. Los

métodos inmunoldgicos ponen de manifiesto la presencia de anticuerpos frente al VPH.
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Esta determinacion tiene una limitada sensibilidad (entre 50-70%)'®, produce resultados
de dificil interpretacion y habitualmente no permite diferenciar los distintos genotipos
que producen la infeccion. Su uso esta restringido para estudios epidemioldgicos y de

prevalencia de la infeccion.*

Los métodos citolégicos se han utilizado principalmente para el diagnéstico de la
enfermedad en la mujer, y ponen en manifiesto las alteraciones morfolégicas que la
infeccion por VPH puede producir, destacando presencia de disqueratosis,
paraqueratosis, células gigantes y sobre todo de coilocitos los cuales son el producto
final del efecto citopatico causado por el virus en las células epiteliales infectadas;
donde se observa en la célula escamosa un espacio claro perinuclear producto de un
cumulo de particulas virales nuevas en una célula en cuestion. La citologia junto con la
colposcopia sigue constituyendo el diagndéstico de aproximacion a la infeccion por VPH
en la mujer, a veces complementado por los métodos inmunohistoquimicos.®>#* Sin
embargo, las evidencias cientificas coinciden en que posee una sensibilidad y
especificidad limitada de 50-60% en la deteccion de lesion NIC Il/lll, debido a que
unicamente reporta si hay algun cambio citopatologico en las células, pero no confirma
si la anormalidad citolégica es provocada por la presencia de algun genotipo de VPH.
En cambio, el estudio histolégico tiene una mayor sensibilidad y especificidad que la
citologia al momento de realizar un diagndstico para la infeccion por VPH (90% y 43%

respectivamente).?>°

Para la poblacién masculina no existe una prueba establecida previa a la aparicion de
sintomas, sin embargo, algunos proveedores de atencion médica ofrecen pruebas de
Papanicolaou anales para aquellos que puedan tener mayor riesgo de cancer anal,

como varones con VIH o que tengan relaciones sexuales anales receptivas.®’

La inmunohistoquimica es una técnica de inmunotincidn esencial para el diagnostico de
neoplasias y se caracteriza por utilizar biomarcadores moleculares con capacidad de
demostrar antigenos presentes en células y tejidos que representan procesos ya sea
benignos o malignos en diferentes muestras histologicas. Actualmente se utiliza el
antigeno Ki-67 (marcador del crecimiento tumoral) junto con p16INK4a, permitiendo
que aumente su sensibilidad por encima del 90% y una especificidad de 80,6% en
ASCUS (atipia de células escamosas de significado indeterminado) y 68% en LSIL

(lesion escamosa intraepitelial de grado bajo).*'*°
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Por otro lado, ante la imposibilidad de cultivar in vitro," su deteccion depende
estrictamente de analisis moleculares de la secuencia de ADN del virus. Existen varias
técnicas moleculares suficientemente sensibles y confiables para la deteccion del VPH,
tales como la hibridacion in situ, que implica el empleo de sondas para detectar
secuencias especificas de ADN, ademas de la visualizacion de los nucleos tenidos
infectados por el VPH bajo visién microscopica. Desafortunadamente, este método es
relativamente inexacto y ha sido superado por métodos bioldégicos moleculares, tales
como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR); el Southern Blot; captura de

hibridos, y reverse line blot.2*8

La PCR es la técnica de deteccion mas sensible para el VPH, permite identificar un
amplio espectro de genotipos usando cebadores que reconocen secuencias
especificas del genoma viral. Presenta una sensibilidad aproximada del 90% y no varia
con la edad, mientras que la especificidad se incrementa con la edad y resulta mas
baja que en la citologia. Gracias a su alta sensibilidad permite detectar hasta 3,9 copias
del ADN viral al comienzo de la reaccion.?” Por otro lado, el uso de los cebadores que
amplifican zonas de la region L1 del genoma viral, permiten la deteccion y posterior
tipificacion de los diferentes genotipos virales a partir de la amplificacién del ADN de
una unica muestra.’” En un estudio utilizando esta técnica, el cual incluia 354 varones
con cancer orofaringeo, se detectd la presencia de ADN viral en 35 de ellos (9.9%).
Dichos pacientes presentaron una media de 60.8 afios y en su mayoria evidenciaron

poseer VPH de tipo 16, seguido de los genotipos 18 y 33.48

Otra de técnica basada en la tecnologia de amplificacién isotérmica de acidos
nucleicos, es la técnica NASBA, cuyo objetivo es la deteccion de los ARNm que
codifican para las oncoproteinas E6 y E7 de los virus VPH de alto riesgo.* Pese a ello
en la actualidad no existe una prueba gold standard para la detecciéon y monitoreo del

VPH en la poblacion masculina.®

En contraste el southern blot es considerado por muchos autores como la técnica gold
standard para la deteccion vy tipificacién de VPH en poblacion femenina, esta técnica se
basa en la extraccion de ADN que permite identificar tipos y subtipos del virus, ademas
de informar sobre el estado episomal o integral en el que se encuentra el ADN viral.
Esta tipificacion se basa en la deteccion de fragmentos de ADN separados por

tamafos mediante una electroforesis en gel y posteriormente transferidos a una
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membrana de nitrocelulosa o nylon. Las muestras que contienen una alta carga viral
pueden ser analizadas en forma confiable por esta técnica, mientras las que tienen una

carga viral baja pueden ser analizados Unicamente por técnicas muy sensibles.>%

La captura de hibridos es un método altamente especifico para el diagnostico de
infeccion por VPH tanto de alto como de bajo riesgo y ha sido utilizado como método
de tamizaje, ademas de método de control en estudios de vacunas contra la infeccion
del VPH."” Esta técnica utiliza un conjunto de oligosondas de ARN complementarias a
algunos genotipos de VPH, formando una unién unica entre ADN-ARN que es
reconocida por un anticuerpo especifico. Esta técnica cuenta con la aprobacion de la
Food and Drug Administration (FDA) para uso clinico y se utiliza como método de
tamizaje. Proporciona una sensibilidad cercana al 90% y detecta 13 tipos de VPH de
alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59, 68) y 5 de bajo riesgo oncogénico
(6, 11, 42, 43, 44). Finalmente, la técnica reverse line blot es usada para la tipificacion

de VPH permitiendo discriminar entre los tipos de alto y bajo riesgo oncogénico.*’

En el caso del hombre, los examenes que el urdlogo realiza son: 1. La observacion de
la region genital masculina, debido a que la presencia de VPH puede generar verrugas
u otras lesiones caracteristicas de la infeccion. 2.Ademas de la observacion a simple
vista, el médico podra realizar una penescopia; correspondiente a un examen que
identifica la presencia de lesiones asociadas a la infeccion viral (lesiones acetoblancas)
en el pene.® Si existe sospecha de infeccion, se hace un pequefio raspado de la region

y la muestra es enviada para ser analizada en el laboratorio."

Los examenes para VPH en el hombre son importantes para que se realice el
tratamiento adecuado de la infeccién, disminuyendo el riesgo de que surjan
complicaciones o que transmita la enfermedad.'? Las muestras de orina del hombre
tienen menor rentabilidad debido a variabilidad en la carga viral que presenta. Se ha
reportado util para la deteccion de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33 y 35), en hombres
con habitos sexuales riesgosos, sin embargo, es insuficiente para la deteccién de VPH
de bajo riesgo." En Colombia se realizan técnicas como la PCR, captura de hibridos y
el reverse line blot en poblacidn masculina cuando son indicadas por el médico de

cabecera.
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4.7. Tratamiento

Segun el centro para el control y prevencion de enfermedades (CDC) no hay
tratamiento especifico para el VPH, sin embargo con el fin de mejorar la calidad de vida
del paciente con respecto a diferentes problemas como lo son las verrugas genitales y
los diferentes tipos de cancer, existen terapias quimicas, las cuales actian mediante
citotoxicidad, topicas como el acido tricloroacético, podofilotoxina y los antimetabolitos;
y métodos que permiten la destruccion del tejido dafado como la crioterapia,
electrocoagulacion diatérmica, termocoagulacion, vaporizacion con laser de CO2, asa
dérmica y conizacibn con Dbisturi e histerectomia, también antivirales y/o
inmunorreguladores como el interferén-alfa, imiquimod y el acido clicirricinico. Sin un
tratamiento las verrugas pueden llegar a crecer en tamafno y numero, y en otros casos

pueden desaparecer por si solas.?”¢

e Crioterapia. Consiste en la aplicacion de nitrégeno liquido en la verruga
mediante un spray o congelando directamente la lesidn con criosondas. Esto
con el fin de producir necrosis epidérmica y dérmica. Este tratamiento usa la
técnica de congelacion-descongelacion-congelacion, hasta que aparezca un

halo pequefio alrededor de la lesién." ™

e FElectro-cirugia, tratamiento con laser y extirpacion quirurgica. No existe
un criterio para escoger el método quirurgico, ya que esto depende de la
distribucion y tamafo de las lesiones y la experiencia del cirujano

encargado.™

e Acido tricloro-acético. Es un agente caustico que destruye las verrugas por
coagulacion quimica de las proteinas y destruccién directa del ADN viral.
Cuenta con una efectividad de ~ 90% y una recurrencia de ~ 6%. Es un
tratamiento econdmico, sin embargo, la aplicacién en forma excesiva puede

dafar areas adyacentes.™

e Podofilotoxina. Este tépico se une a los microtubulos, inhibe las mitosis e
induce necrosis de las lesiones; efecto que es maximo a los 3 o 5 dias de
uso. Los efectos adversos reportados son malestar gastrointestinal y

depresion medular transitoria.” 4
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4.8. Vacunacion profilactica

Las vacunas profilacticas contra el VPH fueron hechas con pseudo capsides virales
generadas por auto ensamblaje de L1, de los tipos 16, 18, 6 y 11, aislados o en

combinacion con sustancias estimuladoras de la respuesta inmune, generando

respuesta de tipo anticuerpos neutralizantes en el suero.' Entre ellas encontramos las

mencionadas en la tabla 2.

Tabla 2. Vacunas aprobadas por la FDA para la prevencion del VPH.

Nombre de
vacuna

Descripcion

Aio de
aprobacion

Cervarix®

Es una vacuna bivalente que incluye VLP
de los tipos 16 y 18 expresadas en
Baculovirus que utiliza células Hi-5 Rix 4446
derivadas de Trichoplusia. Utiliza como
adyuvante  ASO04, una formulacion
compuesta por hidroxido de aluminio y MPL
(3-O-desacil-4'-monofosforil lipido A) un
lipopolisacarido desintoxicado obtenido de
Salmonella minnesota. En Colombia es
aplicada en nifias y mujeres entre los 10 y
45 afos de edad para la prevencion de
lesiones ano-genitales premalignas
(cervicales, vulvares, vaginales y anales) y
cancer de cérvix y ano causados por
determinados tipos oncogénicos del VPH. 7

2009

Gardasil®

Es una vacuna tetravalente que incluye VLP
de los tipos 6, 11, 16 y 18 expresados en
células de levadura Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Cepa 1895).
Utiliza como adyuvante hidroxifosfato
sulfato de aluminio amorfo. En Colombia es
de aplicacion gratuita para nifas de 9 a 17
afios, ademas es ofertada para mujeres
entre los 21 y 45 afios. En cuanto a la
poblacion masculina es ofertada

Ano de
aprobacion por la
FDA:2006, Afo de
implementacion
en Colombia:
2012
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unicamente para la prevencion de verrugas
genitales, pero es poco promocionada.’*"®

Es una vacuna nanovalente, preparada a
partir de VLP 41 Es indicada para personas
entre 9 y 45 afos de edad para la
prevencion del VPH de los tipos 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 y 58. Gardasil 9® esta| Diciembre de
contraindicado en individuos con 2014
hipersensibilidad, incluidas reacciones
alérgicas graves a la levadura, o después
de una dosis previa. Actualmente no esta
implementada en Colombia.?’

Gardasil 9®

Los resultados de los estudios clinicos en mujeres de 16 a 23 afios muestran
claramente que Cervarix y Gardasil tienen una alta eficacia profilactica (hasta 100%) en
la prevencion de infecciones y lesiones precancerosas asociadas por VPH 16y 18. La
inmunidad se ha demostrado hasta 8,4 afios después de la vacunacion para Cervarix y
5 afnos después para Gardasil. El Ministerio de Salud y Proteccion Social considerando
la recomendacion del Comité Nacional de Practicas de Inmunizacién en Colombia
(CNPI), y con base en el estudio de costo efectividad realizado por la Universidad
Nacional de Colombia, adopt6 la vacuna tetravalente para ser incluida en el PAI, dado
el valor agregado de los serotipos 6 y 11 en la protecciéon contra verrugas y

papilomatosis laringea.®

La implementacién de la vacunacién contra el cancer de cuello uterino inicio en el mes
de agosto del 2012, lanzada por la Presidencia de la Republica y el Ministerio de Salud
y Proteccién Social, bajo la campana “Que vivan las mujeres, que viva la vida”. Esta
campafa ha contado con el respaldo del Instituto Nacional de Cancerologia, el Instituto
Nacional de Salud, la Sociedad Colombiana de Pediatria, la Federacion Colombiana de
perinatologia y la Sociedad Colombiana de Obstetricia y Ginecologia.®? Ese mismo afio,
Colombia fue lider en el programa de vacunacién contra el VPH, llegando a cubrir
alrededor del 90 % de nifas entre 9 y 14 afos. Después de Australia, Colombia fue el
segundo pais en vacunar al mayor numero de adolescentes con relacion a la

poblacién. .49

En el 2014 el porcentaje de nifias que recibid la segunda dosis se redujo al 27 % y
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ninguna de ellas se presentd para recibir la tercera. En el 2016 las cifras bajaron
dramaticamente y desde entonces el porcentaje ha aumentado timidamente, pero aun
no llega al 20%.”" Ante esto la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), a finales
de noviembre del 2018, lanzé una campana para prevenir este cancer que, anualmente
es diagnosticado en 72 mil mujeres, llamada “Es hora de poner fin al cancer
cervicouterino”. Esta iniciativa busca informar a los actores del sistema de salud y
alentar a las mujeres y a las nifias a ponerse la vacuna y a realizarse examenes
periodicos y asi detectar si hay lesiones precancerosas. Se estima que 32 millones de
mujeres en la regidn necesitan realizarse un examen que, hecho a tiempo, puede

salvarles la vida.”

Sin embargo, durante el 2019 el Ministerio de Salud tenia la meta de aplicar 370.564
dosis de vacunas contra el VPH, pero sélo alcanzé a aplicar 162.594. Frente a esto la
entidad ha dicho que trabaja en fortalecer las redes de prevencion con una articulacion
intersectorial con el Ministerio de Educacion, la Liga contra el Cancer y los lideres
sociales de cada entidad territorial.®* Adicional a ello, el hombre no ha sido incluido en

el PAl y es muy poca la oferta que se hace con respecto a la vacuna.*

5. Diseino Metodolégico

5.1 Poblaciéon y muestra

Poblacion: Articulos cientificos e indexados referentes al VPH en poblacion
masculina proveniente de Colombia y América latina, asi como todo hombre con
cancer de pene, ano y orofaringe reportado en las principales instituciones

referentes en salud del pais (INS, INC, MPS, y La Liga Contra el Cancer).
Muestra: Sistematica

Pacientes con cancer de pene, ano u orofaringe reportados en las principales

entidades de salud de Colombia, y América Latina. El estudio se fundamenté en 95
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articulos cientificos, los cuales cumplieron las condiciones de inclusién o validez,
dentro de esta muestra se incluyen articulos cientificos, internacionales e indexados,
publicados en espafiol e inglés. Ademas de los datos de 4 de las instituciones de
salud de Colombia (Instituto Nacional de Salud, Instituto Nacional de Cancerologia,

Ministerio de Salud y Proteccion Social y de La Liga Colombiana contra el Cancer).

Condiciones de exclusion

e Los casos que no correspondieran a VPH en poblacion masculina en Colombia y
América Latina registrados en articulos cientificos y ademas las estadisticas
brindadas por las instituciones encargadas de la vigilancia de salud publica en
Colombia.

e Publicacion previa al 2005.

e Los documentos que no presenten informacion sobre infeccién por el Virus del
Papiloma Humano, su sintomatologia y prevalencia en poblacion masculina de

América Latina.

5.2 Hipétesis, variables e indicadores
Hipétesis 1: El tamizaje referente a cancer asociado al VPH en poblacién
masculina es bajo o nulo.

Variables: Cuantitativas:

e Carcinomas producidos asociados a VPH.
e Carcinomas producidos por causas diferentes al VPH.

e Poblacion masculina en Colombia.
Indicadores:

e (Casos de cancer de pene reportados en los ultimos 10 afios/ casos de VPH
en poblacion masculina colombiana reportados en los ultimos 10 afios*100
e Casos de VPH reportados en hombres colombianos en los ultimos 10

anos/Poblacidon masculina colombiana*100

Hipotesis 2: Los paises latinoamericanos no han desarrollado una politica de salud

sexual que incluya a la poblaciéon masculina afectada por VPH.

36



Variables: Cuantitativas:

e Numero de Paises Latinoamericanos con una politica de salud sexual
reproductiva que aborde la afectacion causada por el VPH en la poblacion
masculina.

e Numero de paises latinoamericanos con investigaciones publicadas

relacionadas con la infeccion por VPH en poblacion masculina
Indicadores:

e Paises latinoamericanos con politicas de salud sexual y reproductiva
elaborada e implementada /numero de paises latinoamericanos
e Paises latinoamericanos con investigaciones sobre VPH en la poblacion

masculina/ numero de paises latinoamericanos.

5.3 Técnicas de recoleccién de datos y procedimientos

Revision bibliografica en las bases de datos de PubMed, SciELO, Google Scholar,
Elsevier, NCBI y ResearchGate realizando la busqueda de articulos con las siguientes
palabras clave: Virus del Papiloma Humano (tanto en inglés como en espafol),
morfologia VPH, ciclo de vida VPH, Tratamiento en VPH, manifestaciones clinicas
VPH, epidemiologia VPH en el mundo, epidemiologia en hombres con VPH en
Colombia, Gardasil, Cervarix. Cancer Oral, Cancer Orofaringeo, Carcinoma de Células
Escamosas, Cancer de Cabeza y Cuello. Los datos obtenidos se encuentran entre
2005- 2020.

Tipo o instrumento recolector de datos

> Interpretacion de documentos (bases de datos publicas y de instituciones de

salud colombiana)
> Fichas de referencias electrénicas

> Bitacoras de busqueda

Procedimiento
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Seleccion de la poblaciéon

Se analizaron todos los articulos que tuviesen relacidon con el Virus del Papiloma
Humano en poblacién masculina en Colombia y América Latina provocando casos
de cancer de pene, ano y orofaringe en las bases de datos nombradas

anteriormente que correspondian a los afios comprendidos entre 2005 y 2020.
Seleccién de la muestra

Una vez se obtuvo la poblacién, se procedié a la exclusion de articulos y/o
documentos, ya fuera porque se encontraran repetidos o porque la informacion que
brindaban no iba acorde a nuestros intereses, en esta busqueda se seleccionaron

95 que cumplen con los requisitos o criterios de validez.
Analisis Estadisticos

Las variables cuantitativas se presentan como media aritmética y porcentajes. Las
tasas de prevalencia se realizaron como lo establece la Organizacion Mundial
Panamericana(OPS), el numero de casos existentes de la patologia dividido por el
numero de personas de una poblacidbn en un periodo determinado. Los datos
estadisticos obtenidos de las diversas entidades de salud colombianas se

procesaron mediante el programa EXCEL y GraphPad Prism 6.
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6. Resultados

La revision de los articulos que cumplieron los criterios de inclusion evidencia que la
prevalencia de la infeccién por VPH en la poblacion masculina puede variar acorde
al disefio y tipo de estudio, la técnica de deteccion realizada, la zona anatémica de
toma de muestra, tipo de muestra y poblacién estudiada. Dunne et al., indican
prevalencias entre 1,3 y 72,9%, concluyendo que mientras mas sitios anatémicos

sean muestreados en un mismo estudio, la prevalencia sera de 20% o mas.*

De acuerdo al estudio realizado por Moscicki y Palefsky la tasa de incidencia de
cancer anal en los EE. UU en los hombres es de ~ 1 por 100,000 habitantes; la cual
presenta un aumento estimado de 900 casos nuevos por afo en poblacion
masculina; en contraste, el cancer de pene tiene una baja frecuencia en los EE. UU,
con una incidencia anual de aproximadamente 1 por 100,000 habitantes, en
comparacion con Africa, Asia y Sudameérica, en donde la incidencia es casi 20 veces
mayor. Por ejemplo, en Brasil, la incidencia es de 3 por 100,000 hab.3* Por otro lado,
segun Gdémez et al. aproximadamente el 1% de los adultos sexualmente activos
tienen condilomas acuminados y al menos el 15% de la poblacion tiene infeccion

subclinica, con las tasas mas altas entre los 18 y 28 afios de edad.*

Al evaluar los reportes presentados por México, Chile y Brasil, Arias et al. estiman que
la prevalencia global de la infeccidon por VPH en América latina es de 37,7 %, con un
rango entre 8,7 y 84,1 %. Todo ello obtenido tras analizar a una poblacion de 8.788
hombres, en los cuales se observd que los homosexuales y los universitarios
presentaron la mayor prevalencia, seguidos por militares heterosexuales y hombres
cuyas parejas eran mujeres con cancer de cérvix. La prevalencia de genotipos
oncogeénicos fue de 36,5 %, siendo los genotipos 16, 18, 31, 39, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66 y 68 los mas comunes, mientras que la prevalencia de los genotipos no

oncogénicos fue de 33,8 %, siendo mas frecuentes el 6, 11, 42y 84. %

Guzman et al, en analisis realizados en México, reiteran la presencia de VPH 16y 18
hasta en 33% de las parejas sexuales de mujeres con HSIL. Asimismo, mencionan el
hallazgo de VPH de alto riesgo hasta en 94% de los casos de estudios
histopatolégicos de biopsias en zonas acido acético positivas del pene (maculas y
papulas) con cambios neoplasicos; sin embargo, en controles sanos se observan

cambios histologicos sugestivos de infeccion por VPH, pero cuando se hace
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tipificacion de ADN viral el resultado es negativo, por lo que se considera que los
examenes histopatoldgicos de signos de infeccion por VPH distintos a neoplasia, son

de valor limitado.?

Hinojos et al. en otro estudio revel6 que la prevalencia de VPH encontrada en
hombres que tienen relaciones con hombres (HSH) en Chihuahua, México fue del
34%: 10% alto riesgo y 24% bajo riesgo. En esta revision también se menciona que
en el 72,2% de HSH VIH, positivo se hallé por lo menos un tipo de VPH oncogénico.>*
En general, solo el 8.6% de las muestras positivas presentaron infeccion multiple con
dos tipos de VPH; igualmente identificaron 16 tipos virales de VPH: dentro de los de
bajo riesgo los genotipos 11 (36%), 62 (28%) y 6 (12%) fueron los mas frecuentes,
mientras que de los oncogénicos el 16 (20%), 73 (20%) y 45 (20%). De lo anterior, el
30% de los casos positivos de alto riesgo, pertenecian a los tipos 16 y 18, que son los

que mayormente se asocian a cancer cervical y anal.>*

De acuerdo a estudios realizados en México a poblacidn homosexual se determind
una prevalencia de 34% del VPH en hombres con VIH positivo, mientras en hombres
VIH negativo fue de 41%; con una mayor presencia de VPH en personas menores de
30 afios. En el estudio se destacd como factor social influyente el no tener empleo y el

tener mas de cinco parejas en los ultimos 6-12 meses.**

Contreras y Venegas, en un estudio realizado en Chile, enfatizan en la poca evidencia
referente a la asociacién del VPH y desarrollo del cancer; sin embargo, mencionan la
existencia de evaluaciones de carcinoma de células escamosas asociado a VPH en
regiones esofagicas. En su articulo otorgan relevancia a los tumores positivos para la
presencia de VPH ya que tienen un mejor prondstico que los negativos para el virus;
relacionandose con una reduccion de muerte de hasta el 60% u 80%. Con base a ello
justifican planes preventivos como medida de control del factor de riesgo. Por otro
lado, mencionan que el 17,8% de todos los canceres son provocados por agentes de
tipo infeccioso y el 12,1% corresponde al VPH, lo cual apoya la investigacion de la

asociacion del VPH y el desarrollo de cancer orofaringeo.*

Montero menciona que la incidencia de infeccion por VPH en la cavidad oral y
orofaringea en Chile se ha establecido en alrededor de 7% y se ha identificado la
presencia de variedades altamente oncogénicas de VPH en pacientes portadores que

han desarrollado cancer de orofaringe, hasta 10 afios antes de la presentacion de los
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tumores, lo cual se traduce en aumento significativo del riesgo de tener este cancer
en comparacion a no portadores. Sumado a ello recalca que, si el aumento en
incidencia persiste, para el afio 2030, este cancer correspondera a cerca del 50% de
todos los canceres de cabeza y cuello en ese pais. Este fendmeno no es exclusivo de
Estados Unidos, pues se ha observado en Europa y Asia e incluso en paises

latinoamericanos como Brasil.®

En Brasil, de acuerdo a un meta analisis realizado a principios del afo 2020, la
prevalencia del VPH en pene fue del 36,21%. Al analizar los tipos de VPH
oncogeénicos, los estudios informaron una prevalencia del 18,13%. En poblaciéon de
alto riesgo la prevalencia fue del 54,24% y en la de bajo riesgo del 25,49%. Entre los
estudios analizados, la prevalencia del VPH anal fue del 25,68% vy la prevalencia del
VPH en la region oral fue del 11,89%. La mayoria de estos estudios fueron realizados
en mujeres, y en vista a la alta prevalencia observada en distintos sitios anatdmicos a
parte del cuello uterino, sugiere que no debe abordarse como un problema restringido

al cancer cervical.t®

Aunque la distribucién del VPH es amplia en la zona genital, se han determinado los
porcentajes encontrados por zona genital y que pueden apoyarnos en la toma de
muestras donde no hay sospecha clinica de lesiones.? Se ha demostrado la presencia
de VPH en muestras de espermatozoides debido a que el