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Cambios Histopatoldgicos Y Deteccion De HPV En El Prepucio De Parejas Sexuales De Mujeres
Con Neoplasia Intraepitelial Genital.
Contreras F*, Milz T°, Meregildo K° Pichardo M°

RESUMEN

Introduccion: El HPV ha sido considerado en la actualidad como el responsable de las verrugas genitales y
todos los grados de neoplasia intraepitelial cervical observadas en mujeres alrededor del mundo. Actualmente,
el nimero de personas infectadas por este virus se estima alrededor de 310 millones de portadores (1, 2, B,
7). Cuando se habla del virus de Papiloma Humano casi siempre se pone mas énfasis en la mujer, tanto por las
manifestaciones clinicas como por las repercusiones que implica. Pero es necesario considerar al hombre un
factor importante en este proceso, no sélo por el foco infeccioso y de transmisién que representa sino también
por las propias consecuencias que le produce [3).

Objetivo: Determinar la prevalencia de infeccion HPV en el prepucio de los hombres circuncidados, cuya pareja
sexual presente neoplasia intraepitelial genital.

Métodos y Técnicas: Se tomd una muestra de 42 pacientes cuya pareja sexual haya sido diagnosticada con
NIC en la Clinica Unién Medica del Norte y Centro urologico Cibao, estas muestras fueron llevadas al laboratorio
de Patologia Contreras Robledo para realizarle las pruebas de hibridacién in situ e inmunohistoquimica P16 INK
para llegar al diagnéstico.

Resultados: Se ha determinado una prevalencia de 4.8% de infeccién por VPH en el prepucio de hombres con
parejas sexuales infectadas con el virus. La prevalencia de las lesiones macroscopicas en la muestra estudiada
fue de un 16.7%, en contraste de un 83.3% que resultd no tener las lesiones. CONCLUSION: A pesar de que se
habia inferido en otros estudios del factor protector de la circuncision, los resultados de esta investigacion no
son suficientes para establecer una relacion significativa entre la circuncision y la infeccion por HPV por lo que,
no es posible estar en contra o a favor de la misma luego de los resultados obtenidos
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ABSTRACT

Introduction: HPV is now regarded as responsible for genital warts and all grades of cervical intraepithelial
neoplasia observed in women waorldwide. Currently the number of people infected with this virus is estimated
around 310, 000,000 of carriers (1, 2, B, 7]. When speaking of the Human Papilloma virus almost always we
put more emphasis on women, both clinical manifestations and the repercussions involved. But we must
consider man as an important factor in this process, not only for the transmission of the infection but also for
the consequences it represents to themselves (5). OBJECTIVE: Determine the prevalence of HPV infection in the
foreskin of circumcised men whose sexual partner has genital intraepithelial neoplasia.

Methods And Techniques: A sample of 42 patients whose sexual partner has been diagnosed with CIN from
Clinica Unién Médica del Norte and Urological Center Cibao, these samples were taken to the Laboratory of
Pathology Contreras Robledo to perform in situ hybridization and immunchistochemistry P16 INK to reach for
the diagnosis.

Results \We have identified a 4.8% prevalence of HPV infection in the foreskin of men with sexual partners
infected with the virus. The prevalence of gross lesions in the study sample was 16.7%, compared to 83.3%
who turned out to have no injuries.

Conclusion: Although it was inferred in other studies of the protective factor of circumcision, the results of this
research are not sufficient to establish a significant relationship between circumcision and HPV infection so it is
not possible to be against or in favor of the same results obtained after
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INTRODUCCION
El virus del Papiloma Humano [HPV], ligado a la
transmisién sexual, es un virus de ADN que se ha
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relacionado con diferentes alteraciones
anogenitales en las que el cuello uterino es el mas
afectado, las lesiones son variables y van desde
condiloma acuminado hasta carcinoma de células
escamosas tipo infiltrante. La familia a la que
pertenece este virus contiene cerca de 100
subtipos o genotipos y de todos, estos
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aproximadamente 30 - 40 tipos virales son los
qgue pueden infectar el epitelio cervical y presentar
alteraciones de riesgo variable (1](2).

Bleeker et al (6] en el afio 2005 realizaron una
investigaciéon en parejas sexuales en las que se
detectaron 89% de mujeres y 72.9% de hombres
positivos para el HPV. Al evaluarse el tipo viral, las
lesiones de alto riesgo ocupaban un 96.7 % en las
mujeres y un 80.3% en los hombres.

La infeccién por este virus, asi como no respeta
fronteras ni edad, tampoco respeta sexo, debido a
esto existen evidencias de que el hombre juega un
papel muy importante en la infeccion del virus del
Papiloma Humano. A pesar de la concordancia viral
gue puede existir entre las parejas sexuales, la
historia natural del virus del Papiloma Humano y
sus manifestaciones clinicas estdan mejor
caracterizadas y estudiadas en la mujer que en el
hombre. Paradégjicamente a esta informacion,
Hernandez et al (7) revela que la mayoria de las
mujeres llegan a adquirir la infeccién luego del
contacto sexual con un hombre, también explican
gue la infeccion en el hombre suele ser
asintomatica y menos comun que en la mujer, con
un rango de prevalencia estimado entre el 1% vy
73%.

Siguiendo esta linea de investigacion, Nielson et al
(5) en el 2008 evaluaron tejido de uretra,
combinaciones de uretra con liquido seminal y
uretra con prepucio, glande y corona del pene,
tanto en hombre circuncidados como en no
circuncidados. Los resultados mostraron una

incidencia mucho menor en el primer grupo, por lo
que reconocen su efecto protector en la
adquisicion del virus en aquellos hombres que
pudieran tener conductas de alto riesgo
predisponentes a la infeccion.

Son muchas las preguntas que aun necesitan
respuesta en relacién a este tema, pero en este
caso la linea que sigue la investigacion es buscar
datos que despierten el interés por esta
problematica de salud en la Republica Dominicana
y responder la siguiente interrogante:

¢Cual es la prevalencia de HPV y con qué
frecuencia se presentan lesiones sugestivas
de la infeccion en el prepucio de los hombres
cuya pareja sexual tenga neoplasia
intraepitelial genital?
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METODOS Y TECNICAS

El tipo de estudio realizado en esta investigacion fue
descriptivo transversal de fuente primaria. Los
pacientes utilizados fueron todos aquellos referidos
al urdlogo por los ginecélogos de sus parejas
sexuales tras un diagnoéstico de infeccion por el
virus del Papiloma Humano. Estos pacientes
acudieron a la consulta del Dr. Rafael Estrella en la
Clinica Unién Medica del Norte y alli fueron
captados, contando también aquellos que
acudieron al Centro Urolégico del Cibao. Se
aceptaron todos los pacientes que fueran varones
mayores de 18 afios, que hayan firmado el
consentimiento informado, que fueran referidos
por el ginectlogo de su pareja sexual y que su
pareja sexual tenga diagnéstico de HPV. Se excluyé
a todo hombre que haya sido circuncidado. La
forma en que se captaron fue utilizando un
muestreo no probabilistico, secuencial, por orden
de llegada.

El documento utilizado en esta investigacion con el
objetivo de obtener toda la informacion necesaria
para el desarrollo de la investigacion, fue obtenido
de una tesis doctoral realizada en la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad de
Salamanca y que lleva por nombre “Infeccién Por
Virus Del Papiloma Humano En Varones Pareja De
Mujeres Infectadas Y Concordancia Del Tipo Viral”.

El trabajo de campo fue llevado a cabo por los
investigadores captando a los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién
al momento que asistieron a los centros en los que
se propuso realizar esta fase. Luego del
procedimiento quirdrgico las muestras obtenidas
se llevaron al Laboratorio de Patologia Contreras
Robledo, con el fin de realizar las pruebas de
laboratorio pertinentes con el tema de
investigacion.

Todo el procesamiento de los datos obtenidos se
hizo de manera digital en una computadora
personal marca Acer Aspire 1 modelo D255E. El
procesamiento se realizd a través del programa
Microsoft Excel 2007, por medio del cual se creé
una base de datos a partir de la informacion
obtenida mediante el instrumento de recoleccion,
Para los cruces de variables utilizé la prueba de Chi
Cuadrado. Como parametro para la prueba
estadistica, se implementé un valor P < 0.05.
Informacién que fue luego exportada al programa
de analisis SPSS version 17.
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RESULTADOS

Para conocer la prevalencia de HPV en el prepucio
de las parejas sexuales de mujeres con algun
grado de neoplasia intraepitelial genital se conto
con un total de 42 pacientes de los cuales 2 de
estos resultaron ser positivos para el Virus del
papiloma Humano, correspondiendo al 4.8% y 40
pacientes fueron negativos representando asi un
95.2% de la poblacion estudiada.

El estudio conté con un total de 42 pacientes en los
cuales se pudo determinar mediante examen fisico
la presencia o no de lesiones macroscopicas
encontrandose en los resultados que 16.7% de
estos mostraron algun tipo de lesion lo que
correspondié a 7 pacientes, por el contrario 35
pacientes no maostraron ningdn tipo de lesién
clinicamente visibles siendo esto un 83.3% de los
casos.

Con el fin de determinar la presencia de lesiones
histopatolagicas en el prepucio de los hombres que
se realizaron la circuncisién se tomo el mismo
ndmero poblacional, 42 pacientes, y se determing
gue este tipo de alteraciones aparecié en un 4.8%
de la muestra lo que correspondié a un total de 2
pacientes, mientras que el resto de estos no
maostré ningun tipo de lesion histopatologica al
tampoco resultar positivos para la presencia de
HPV, estos representaron al 95.2% de los
pacientes estudiados.

Cabe destacar que las pruebas utilizadas para la
determinacion viral son especificas para HPV de
alto riesgo por lo cual, es posible establecer que

Tabla 1.

Relacion de la infeccion del virus del Papiloma Humano con el uso de condan.

s6lo aquellos pacientes positivos en dicha prueba
viral fueron los mismos que resultaron positivos en
la determinacion de lesiones histopatoldgicas
sugestivas de este tipo de infeccion y aquellos
pacientes negativos para el virus del HPV se
engloban bajo la categoria de “No Aplica” en cuanto
a la determinacion de las lesiones histoldgicas
sugestivas de HPV de alto grado se refiere. La
tabla 1 muestra las lesiones histopatologicas
visualizadas en aquellos pacientes negativos para
HPV de alto grado pues el término de “No Aplica”
hace referencia a la ausencia de lesiones por el
tipo viral estudiado mas no excluye la posibilidad de
gue los pacientes pudieran manifestar algun tipo de
lesién microscopica.

Lesiones histologicas encontradas en los pacientes
negativos para HPV de alto grado:

Balanitis xerdtica obliterans.
Liquen escleroso y atréfico.
Postitis Inespecifica.
Fimosis.

Paraqueratosis.

En cuanto a la relacién de la infeccion del virus del
papiloma humano con el uso de condén se obtuvo
un valor de p=0.420, lo que hace posible
determinar que no existe significancia estadistica
por lo que, no es posible establecer relacion directa
entre el uso o no de condoén y la positividad para el
virus del HPV de alto grado.

Infeccién Del Virus Del Papiloma Humano

Uso de condodn T ———

Ausente

Nunca 14.28% 14.28%

A veces 2 4.8% 21 50% 23 54.76%

Frecuentemente 0 0% 13 30.95% 13 30.95%
Total 2 4.8% 40 95.2% 42 100%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la investigacion: “Cambios Histopatoldgicos y deteccion de HPV
en el prepucio de las parejas sexuales de mujeres con neoplasia intraepitelial genital”.

Para poder relacionar la infeccion del Virus del
Papiloma Humano con el diagnoéstico
histopatolégico de sus parejas sexuales se

tomaron los mismos 42 pacientes para recolectar
los datos de lugar. El resultado se muestra en la
siguiente tabla:
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Tabla 2.

Relacion de la infeccion del virus del Papiloma Humano y el diagnéstico de la pareja.

Infeccion Del Virus Del Papiloma Humano

Diagnéstico de la pareja Presente

Ausente

Total

Desconocido 1 38.09% 40.47%

Condiloma/NIC 1 1 2.38% 18 42.85% 19 45.23%
NIC 11 0 0% 5 11.9% 5 11.9%
Carcinoma Infiltrante 0 0% 1 2.38% 1 2.38%
Total 2 4.76% 40 95.23% 42 100%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la investigacion: “Cambios Histopatolégicos y deteccion de HPV
en el prepucio de las parejas sexuales de mujeres con neoplasia intraepitelial genital”

Al analizar la infeccién del Virus del Papiloma
Humano en relacién al nimero de parejas sexuales
2 resultaron ser positivos para HPV de alto grado y
refirieron en ambos casos haber tenido entre 2 y 3
parejas sexuales a |lo largo de su vida,
representado asi un 4.8% de la poblacién total. Por
otro lado, de los 40 pacientes que resultaron
negativos para HPV de alto grado, 6 expresaron
haber tenido tan solo 1 pareja sexual y el mismo
namero reveld haber tenido mas de 4 parejas,
representando en ambos casos 14.28%
respectivamente; sin embargo 28 de los pacientes
negativos dijeron haber tenido entre 2 y 3 parejas
sexuales lo que equivale al 66.6% de la muestra
estudiada. De este anélisis se obtuvo un valor de
P= 0.657 con lo cual se concluye que no existe
significancia estadistica al establecer la relacion del
ndmero de parejas sexuales con la presencia 0 no
del virus del HPV de alto grado.

Al relacionar la infeccion del Virus del Papiloma
Humano con las lesiones histopatolégicas en una
muestra de 42 pacientes, se determinéd que 2 de
estos resultaron ser positivos para la infeccion y
fueron los mismos que mostraron algun tipo de
lesion histopatologicas, representando asi al 4.8%
de la poblacién.

DISCUSION

Diversos estudios realizados con el fin de conocer
la prevalencia del Virus del Papiloma Humano han
mostrado que cerca del 70-80% de las personas
sexualmente activas, sin importar el género, han
podido estar expuestos a este tipo de infeccion en
algn momento de sus vidas. Tarnaud et al (1),
Medina et al (2), Arroyo et al (3], Garcia et al (4).

Es de esperar segun los resultados mostrados, que
los datos obtenidos no son extrapolables a la
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poblacién en general debido tanto al tamario de la
muestra como a los criterios de inclusion vy
exclusion utilizados. La muestra planteada en
nuestro estudio fue de 80 pacientes, obtenidos de
la férmula de pablacién conocida. Pero al irnos al
campo de trabajo, s6lo se pudo recolectar 42
pacientes en 6 meses. Esto representd una
limitante, no porque los pacientes que calificaban
se negaban a participar en el estudio, sino mas
bien que la pablacion estimada no resultd ser la
pablaciéon real al momento de la recoleccion.

De cualquier forma como sefala Dunne et al (8], la
prevalencia de infeccion de HPV en varones es muy
variable de un estudio a otro, no sélo por las
diferencias de muestreo, sino también por los
diferentes métodos usados para la deteccién de la
infeccién. Tal es nuestro caso, se utilizé el P16, el
cual es un método de deteccion que s6lo da como
resultado positivo a aquellos individuos infectados
con el virus de HPV de alto riesgo, es decir, puede
qgue la prevalencia de esta investigacion sea aln
mayor, debido a que los tipos virales de bajo riesgo
no fueron medidos. Este hecho hace pensar en la
posibilidad de la existencia de infeccion por algun
otro tipo viral de HPV que mediante esta prueba no
pudiera ser identificado. En relacion a esto Tarnaud
et al (1) publicé un trabajo en el cual concluia con
los siguientes resultados: 56.2% de los hombres
qgue resultaron positivos para HPV de alto riesgo
estaban también infectados con HPV de bajo riesgo
y contrario a esto, 85.9% de los hombres que
estaban infectados con HPV de bajo riesgo
resultaron también positivos para HPV de alto
riesgo.

Dentro del grupo de lesiones que presentaron los
pacientes negativos para la prueba viral fue posible
observar postitis inespecifica, balanitis xergtica
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obliterans (liquen escleroso y atréfico), fimosis y
paraqueratosis, que no necesariamente son
indicativas de negatividad para HPV, mas bien fuera
oportuno realizar una determinacion para HPV en
general y luego de hacer una comparacion con la
presencia de este tipo de lesiones, determinar si
existe algun tipo de asociacion.

Giuliano et al (9) documenté sobre la aparicion de
lesiones macroscopicas relacionadas sobre todo
con HPV de alto riesgo, HPV-16 especificamente.
En relacién con esta informacion se pudo
determinar la presencia de dichas lesiones en el
16.7% de la poblacion estudiada que resultd ser
positiva ante la determinacion viral. Comparando
los resultados es posible decir que existen las
lesiones macroscopicas pero no necesariamente
son indicativas por si solas de algun tipo de
infeccion, pues es posible encontrarlas
independientes del tipo viral. Tal es el caso de esta
investigacién en la cual se pudo observar que el
11.9% de los pacientes gue resultaron negativos
para la determinacién de HPV presentaron
lesiones macroscopicas.

Comparando este estudio con otros, se encontro
una tesis doctoral, realizada por Bomo M. et al
(10), la cual tuvo una poblacién y criterios muy
similares a los planteados en este estudio. Ellos
contaron con 49 pacientes con una media de edad
de 32 afos, similar a esta investigacion en la que
se contd con 42 pacientes y una media de edad de
35 afics. Los resultados que apropiadamente
coinciden son los de la pareja actual y tiempo de
relacion con la pareja, donde se obtuvo que el
66.6% de los pacientes tienen una relacion de 5
anos, a diferencia de lo obtenido en el otro estudio
donde 55% de los pacientes tienen una relaciéon de
5 anos. Esto es traido a discusion debido a que
Gray et al (11] dicen que tener relaciones sexuales
fuera de la pareja es un factor de riesgo para HPV
y aunque el B66.6% de nuestros pacientes tenian
una relacion de pareja relativamente estable, 32
pacientes (90%]) de la pablacién general estudiada
confirmaron tener relaciones sexuales fuera de su
pareja estable, en contraste con la investigacion
mencionada anteriormente en donde 13 pacientes
(26,5%]) tenian relaciones sexuales distintas a su
pareja actual, de los 49 seleccionados. En relacion
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