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Diagnostico de la infeccion por virus papiloma humano
en el hombre

Raman Silva, Daniela Ledn, Priscilla Brebi, Carmen Ili, Juan C. Roa y Raul Sanchez

Detection of human papilloma virus infection in men

Globally, human papillomavirus (HPV) is the most frequent sexually transmitted infection (STI) and it affects
men and women equally. In men, HPV has been mainly associated with skin lesions like ano-genital warts and
intraepithelial neoplasia of penis and anus in recent years. HPV prevalence in men varies extremely due to kind
of sample and detection techniques. The most widely used samples to study HPV in men are: penile shaft, glans,
prepuce, coronal sulcus, urine and semen, and its detection is usually performed with techniques like reverse line
blot (RLB) and hybrid capture (HC). Given that the highest infection rates are in Africa and Latin America, the
aim of this review is to describe the pathogenesis of HPV and its main detection techniques in men.
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Introduccion

la infeccion de transmision sexual (ITS) mas fre-

cuente en el mundo' y el principal agente causal del
cancer cérvico-uterino (CCU), encontrandose en 99,7% de
los casos®. El VPH afecta a hombres y mujeres por igual;
sin embargo, en hombres principalmente se ha asociado
a lesiones como verrugas ano-genitales y a neoplasias
intraepiteliales de pene y ano®. La infeccion por VPH en
el hombre ha sido considerada como un problema menor
y de escasa relevancia. En general se ha catalogado al
hombre como vector silencioso de este microorganismo,
ya que a pesar de jugar un papel importante en la trans-
mision del virus, s6lo 1% de ellos experimenta algiin
signo o sintoma clinico’. El objetivo de esta revision es
describir la patogenia de VPH y sus principales técnicas
de deteccion en el hombre.

l a infeccion por virus papiloma humano (VPH) es

El virus

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, que
se encuentra asociado con histonas formando un complejo
similar a la cromatina®’. No posee envoltura. Su capside
icosahédrica esta compuesta por 72 capsoémeros. El ge-
noma de VPH contiene en promedio ocho open reading
frame (ORF) importantes que son expresados a través de
ARNmMm policistronicos, transcritos de una sola hebra de
ADN’. Su ADN 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)’. La region

LCR contiene un centro promotor llamado p97 (en VPH
16) 0 p105 (en VPH 18) que permite potenciar o silenciar
secuencias que regulan la replicacion del ADN mediante
el control de la transcripcion de los ORF*?. Ademas esta
region contiene la mayor variacion genética entre un tipo
viral y otro®. Las proteinas E1 y E2 transcritas a partir de
la region temprana son responsables de la replicacion viral
y expresion génica’. La region tardia codifica para las pro-
teinas L1y L2, componentes de 95 y 5%, respectivamente,
de la capside viral”®, Las proteinas E6 y E7, productos de
la region temprana, son las encargadas de inmortalizar la
célula hospedera y del proceso carcinogénico®”!°.

Existen varios géneros para esta familia, de los
cuales so6lo Alpha-papillomavirus, Beta-papillomavirus
y Gamma-papillomavirus infectan humanos*. Se han
descrito mas de 200 tipos de VPH, los cuales tienen tro-
pismo por epitelios escamosos estratificados, infectando
piel, mucosa oral y/o del tracto ano-genital”®. Los tipos de
VPH cutaneos, entre ellos los tipos 1, 2, 3, 7 y 10, tienen
como blanco principalmente manos y pies, formando
verrugas tipicas de la infeccion”®. Los VPH que tienen
preferencia por tejidos mucosos infectan las células epi-
teliales basales de la boca, garganta tracto respiratorio o
epitelio ano-genital y en cualquiera de ellos VPH podria
dar origen a un proceso carcinogénico’.

Los VPH transmitidos por via sexual son aproximada-
mente 40, los que pueden ser agrupados en VPH de bajo
riesgo (BR) y alto riesgo (AR) oncogénico®”'. Los VPH
de BR incluyen los tipos 6, 11, 42, 43 y 44, entre los mas
frecuentes. De ellos, los mas importantes son los tipos 6
y 11, que producen verrugas genitales tanto en hombres
como en mujeres>”’. Los VPH de AR son los tipos 16, 18,
31,33, 34, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 y 70. De
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estos tipos virales, el mas importante y mas frecuente en
el CCU es VPH 16°7.

Se estima que la tasa de infeccion varia entre 1,4 y
25,6% de la poblacion general, dependiendo de la region,
pero las tasas més altas se encuentran en Africa Sub-
Sahara y Sudamérica'?. También es notoria la frecuencia
del tipo viral 16, que en todo el mundo es el prevalente™’.
Ademas, es evidente que a mayor edad disminuye la
prevalencia de infeccion por VPH®. Esto se deberia al
clearence o “limpieza” que realiza el sistema inmune y
que elimina sistematicamente los tipos virales, asi como
las células infectadas®.

El VPH es resistente al calor y la desecacion, por
tanto la infeccidn mediante vias no sexuales, como a
través de intercambio de ropas es posible’. Ademas este
virus se encuentra en toda la zona genital incluyendo
escroto, labios mayores, cuerpo del pene, glande etc.; en
consecuencia, el uso de condon no prevendria totalmente
la infeccion por VPH>71.

Patogénesis de la infeccién por VPH
(Figura 1)

Diferentes estudios han intentado explicar la fisiopato-
logia y modelo de infeccion por VPH de alto riesgo, siendo
descrito principalmente en el epitelio cervical. Durante
la actividad sexual se produce un microtrauma lo que
permite la entrada de viriones a la capa basal del epitelio
cervical, ya que VPH soélo infecta a células del tejido
mucoso que puedan proliferar®!4, Esto ocurre mediante la
union entre receptores celulares y el virus, principalmente
heparéan sulfato para VPH 16 y o, —integrina para VPH
67%. Una vez dentro de la célula hospedera, el ADN viral
se replica a medida de que la capa basal se diferencia y
progresa a la superficie del epitelio®. Mientras el virus se
encuentra en la capa basal se mantiene en estado episomal
con pocas copias de ADN y utiliza la maquinaria celular
para la replicacion de su genoma’. Cuando la célula se
va diferenciando el virus aumenta su tasa de replicacion
y ademds comienza a producir las proteinas L1 y L2
relacionadas con la capsula’.

Lareplicacion del ADN viral comienza con la interac-
cion de los factores de transcripcion de la célula con la
region LCR del virus y los genes virales E6 y E7 son los
primeros en ser transcritos’. La proteina E6 se une con
una proteina celular denominada proteina asociada a E6
(E6AP) que cumple una funcion de ubiquitina ligasa's.
E6 aumenta la afinidad de E6AP por p53 promoviendo
la rapida degradacion de p53, mediante un complejo
enzimatico de ubiquitinizacion, lo que inactiva las fun-
ciones de p53, entre las que se encuentran: regular el ciclo
celular mediante arresto en etapa G1, mediar procesos de
apoptosis e intervenir en la reparacion del ADN, regular
la expresion de ErbB2 y estimular otros genes supresores
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de tumores como Notch137!1, Por otra parte, la proteina
E7 viral se puede unir a la forma hipofosforilada de la
proteina retinoblastoma (RB)>"!?. Esta union rompe el
complejo entre RB y el factor de transcripcion E2F-1,
por lo que E2F-1 queda libre y se une a promotores de
genes necesarios para que la célula entre en fase S del
ciclo celular y asi comenzar su transcripcion’s.

Sin duda, el principal factor para el desarrollo de las
lesiones es la sobre-expresion de las oncoproteinas virales
E6 y E7. Luego de la accion de E6 y E7 se produce la
transcripcion de la proteina ES que induce un incremento
en la actividad de proteinas kinasas, principalmente
receptores; por consiguiente, la respuesta celular para los
factores de crecimiento y de diferenciacion se ve aumen-
tada, dando como resultado una proliferacion continua y
diferenciacion retardada de la célula anfitriona’”'*'¢, El
siguiente evento que se presenta es la transcripcion de
El y E2. E1 posee una actividad de helicasa, separando
las hebras de ADN y permitiendo la unién del complejo
de replicacion'®. La proteina E2 bloquea la transcripcion
de E6 y E7, permitiendo que E1 se una al origen de la
replicacion del virus™!°. Esto inicia la replicacion del ADN
viral en forma extra-cromosomal, en conjunto con la fase
S del ciclo celular. Cuando cesa la transcripcion de E6 y
E7 debido a la regulacion de E2, las proteinas p53 y RB
pueden continuar con su funcion normal. Posteriormente

Bloquea transcripcion

@€

Proliferacion celular y
retraso de
diferenciacién celular

Degradacién

=
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Figura 1. Patogenia de la infeccion por VPH. Acciones de las distintas proteinas codificadas por VPH.
Una vez que las células son infectadas por VPH comienza la replicacion del virus gracias a factores
de transcripcién de la célula hospedera y la proteina E1 viral. E7 se une la proteina retinoblastoma
dejando libre al factor de transcripcion E2F, lo que permite la activacion de genes que aumentan la
proliferacion celular. La oncoproteina E6 es capaz de inducir la ubiquinizacion y posterior degradacién
de p53, lo que conlleva a disminucién de la apoptosis mediada por p53. E2 regula la transcripciéon de
las oncoproteinas E6 y E7. La proteina E5 aumenta la accion de las kinasas celulares lo cual promueve
la proliferaciéon y disminuye la diferenciacion celular. E4 ayuda al ensamblaje de las proteinas de la
capside viral L1y L2 para el empaquetamiento de los viriones de VPH.
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aparecen las proteinas L1y L2 pertenecientes a la capside
viral, que con la ayuda de la proteina E4, forman el virion
completo, el que es liberado en las capas superiores del
epitelio cervical sin producir lisis celular’®'. Ademas E4
seria capaz de inducir el colapso de la red de queratina
de los queratinocitos, lo que favoreceria la liberacion
de los viriones'®. La importancia de los tipos virales de
AR vy el desarrollo de CCU radica en la capacidad de
integracion del genoma viral en el genoma celular®’ y en
la alta afinidad de las proteinas E6 y E7 por las proteinas
p53 y RB de la célula, ya que en los VPH de BR la tasa
de integracion de ADN es menor y la afinidad por las
proteinas p53 y RB es baja’. Por ejemplo, en E7, un solo
aminoacido marca la diferencia de afinidad de ésta con la
proteina RB (VPH AR posee un 4cido aspértico y VPH
BR una glicina)'’. Los VPH de AR tienen la capacidad de
romper el habitual estado circular, especificamente en la
regidn que codifica a E2 e integrar su genoma a la célula
hospedera”!’. Al romperse la secuencia que codifica para
E2 se detiene la retroalimentacion negativa que esta pro-
teina tiene sobre la transcripcion de E6 y E7, favoreciendo
su produccion sin un elemento regulatorio, provocando
la inmortalizacion de la célula™®!6. Las altas tasa de
proliferacion celular y falta de apoptosis comienzan a
generar inestabilidad gendmica de la célula hospedera lo
que conlleva al desarrollo de cancer’.

Infeccion por VPH en hombres

Por muchos afios la infeccion por VPH en el hombre
fue considerada como un problema menor y de escasa
relevancia catalogandolo como el vector silencioso de este
microorganismo®. Estudios han asociado la infeccion por
VPH en hombre y condilomas genitales, papilomatosis
respiratoria recurrente (PRR), neoplasia intraepitelial del
pene (NIP), neoplasia intraepitelial anal (NIA), cancer
de pene, cancer anal, cancer perianal, cancer oral, cancer

orofaringeo, cancer de prostata y cancer de uretra'”'®,
Dentro de los mas estudiados se encuentra la asociacion
con cancer de pene, laringe, cabeza y cuello. Se estima
que el VPH es el agente causal de 5% de los canceres
humanos®.

La prevalencia de la infeccion por VPH en el hombre
puede variar de un estudio a otro, lo cual se debe a las
técnicas de deteccion realizada, la zona anatémica de
toma de muestra, tipo de muestra y poblacion estudiada,
lo que se ejemplifica en la Tabla 1'%225 donde se pun-
tualiza que las diferencias en la frecuencia de deteccion
de VPH en hombres varia de acuerdo a los parametros
mencionados anteriormente, asi como del pais donde se
realizé el estudio.

De la misma manera, la revision de Dunne y cols.,
indica prevalencias entre 1,3 y 72,9%, concluyendo que
mientras mas sitios anatdmicos sean muestreados en un
mismo estudio, la prevalencia sera de 20% o mas®.

Técnicas de deteccion de VPH en hombres

En la actualidad, el método mas utilizado para la
deteccion de VPH en el hombre es la amplificacion de
acidos nucleicos utilizando la técnica de reaccion de
polimerasa en cadena (RPC) y sus diferentes variaciones.
La alta sensibilidad de la técnica permite detectar hasta
3,9 copias del ADN viral al comienzo de la reaccion?.
Por otro lado, la utilizacion de partidores de consenso
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 amplificacion
del ADN de una inica muestra.

Mientras las etapas para la deteccion de VPH son
similares, 10s pasos para la tipificacion pueden variar. Las
principales técnicas utilizan sondas especificas que permi-
ten identificar cada uno de los genotipos virales durante

Tabla 1. Frecuencias de infeccion por VPH en hombres en diversos estudios de acuerdo al pais, poblacion,

tipo de muestra utilizada y metodologia de deteccion de VPH

Pais
Chile
México

México

Brasil

Estados Unidos de América

Estados Unidos de América
Finlandia

Suecia

Poblacion de estudio Tipo de muestra
Estudiantes universitarios
Estudiantes universitarios ~ Orina

Jévenes militares
glande y escroto

Estudiantes universitarios
y poblacién general

Estudiantes universitarios

y orina
Jévenes militares
Jévenes militares Células exfoliativas del pene

Jévenes militares Orina

Células exfoliativas del cuerpo del pene y surco coronal

Células exfoliativas del cuerpo del pene, surco coronal,

Células exfoliativas del surco coronal, glande y escroto

Células exfoliativas del cuerpo del pene, glande, escroto

Células exfoliativas del surco coronal, glande y escroto

Método deteccion de VPH  Frecuencia Ref.
RPC, reverse line blot 84% (20)
RPC 50% (21)
RPC 48-61,9% (18, 22)
RPC 72,3% (18)
RPC 26% (23)
RPC 61,3% (18)
RPC 9,1% (24)
RPC 12% (25)
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la amplificacion?’, como son por ejemplo, el reverse line
blot (RLB)*®%, el sistema de genotipificacion de VPH
multiple (MPG)*, entre otros. Uno de los primeros mé-
todos implementados fue el descrito por Gravitt y cols.,
el cual permite tipificar 27 tipos de VPH (son: 16, 18, 26,
31,33,35,39,45,51,52,55,56, 58, 59, 68, 73, 82, 83, 6,
11, 40, 42, 53, 54, 57, 66 y 84). Esta metodologia utiliza
partidores biotinilados de consenso dirigidos a la region
L1 del virus, MY09-MY11-HMBO1%. Este producto
de RPC es posteriormente, desnaturalizado e incubado
en una membrana de nylon, a la cual, previamente se le
unieron oligonucleotidos especificos para cada uno de
los genotipos virales. Una vez hibridizados los productos
de RPC, el sistema es revelado utilizando un sistema
streptavidina-peroxidasa®.

Este método fue modificado para mejorar la sensibi-
lidad y reproducibilidad de los partidores; para ello se
desarroll6 un nuevo set de oligonucleétidos (PGMY 09/
PGMY11)*. Basado en esta técnica, se analizo la pre-
valencia de VPH en hombres seglin su comportamiento
sexual, agrupandose en los que tenian sexo con hombres
(HSH), los que tiene sexo con mujeres (HSM) y los que
tenian sexo con mujeres y hombres (HSMH) con una
prevalencia de VPH oncogénico por grupo de 29,7%
(HSH), 39,6% (HSMH) y 30,0% (HSM)*. La deteccion
y tipificacion de VPH en hombres asintomaticos america-
nos, en conjunto la relacion de prevalencia de VPH con
el uso del condon, demostr6 una prevalencia de 70,5%,
para VPH en general, mientras que VPH oncogénico y
no oncogénico tuvieron una prevalencia de 34 y 19,7%,
respectivamente®. En un estudio reciente, la concordancia
del tipo de VPH entre parejas heterosexuales, se asocid
a distintos factores; por ejemplo, entre parejas que infor-
maron monogamia presentaron una concordancia positiva
VPH tipo especifico de 19,7%>*.

Utilizando una metodologia similar, se ha desarrollado
un método de tipificacion de 37 genotipos de VPH utili-
zando partidores de consenso dirigidos a la region L1 del
virus (GP5+/6+). En general, los métodos de tipificacion
basados en RLB poseen una alta sensibilidad, son repro-
ducibles y pueden ser validados®. Asi, en un grupo de
hombres asintomaticos, de 20 a 51 afos, la prevalencia
de VPH fue de 84% (n: 61). Mediante esta tipificacion,
los VPH de alto riesgo representaron 35% del grupo de
estudio, siendo VPH 16 el mas frecuente (45%), mientras
que los VPH de bajo riesgo se detectaron en 8% de los
sujetos®. Por otro lado, la tipificacion de VPH en muestras
de células de pene determind que VPH 56 estaba presente
en 29% de los casos y VPH 16 en 25,8%%. En HSH, la
prevalencia estimada para el VPH fue de 83,5% de un to-
tal de 109 individuos analizados, del cual 40,7% presento
mas de un genotipo de VPH y 43,6% de los individuos
estudiados presentd al menos un genotipo de alto riesgo.
Los genotipos mas frecuentes fueron VPH 6 (28,6%),
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VPH 16 (24,5%) y VPH 11 (21,0%). Asimismo, es
posible encontrar la presencia de multiples tipos de VPH
en hombres. En un estudio realizado en Kenya, de un total
de 2.702 sujetos estudiados, 51% fue positivo para algun
tipo de VPH, donde 29% (n: 787) se detectaron multiples
tipos de VPH, siendo el mas frecuente VPH 16 (n: 263;
10%). Los genotipos mas frecuentes dentro del grupo que
fue positivo para multiples tipos de VPH fueron: VPH 16
(n: 196; 25%), VPH 56 (n: 135; 17%), VPH 42 (n: 120;
15%), VPH 67 (n: 117; 15%), y VPH 52 (n: 116; 15%).
Sin embargo, aquellos individuos positivos solamente
para VPH-X (sin determinar) fueron considerados como
infectados por un Unico genotipo, cuando éste podria
haber correspondido a diferentes genotipos y por lo tanto
haber subestimado el porcentaje de infecciones multiples
en el grupo analizado®.

La captura hibrida (Hybrid Capture® 2 de DIGENE)
es uno de los métodos més utilizados para detectar VPH
en muestras de citologia cérvico-uterina®®. Esta técnica
utiliza un pool de oligosondas de ARN complementarias
a algunos genotipos de VPH, formando una union tinica
entre ADN-ARN que es reconocida por un anticuerpo
especifico®®. Este método cuenta con la aprobacion de la
FDA (Food and Drug Administration) de E.U.A., para uso
clinico y se utiliza como método de tamizaje, aunque solo
permite discriminar entre tipos virales de alto y bajo riesgo
oncogénico, sin informar sobre el genotipo viral especifi-
co®®. Utilizando esta metodologia se evalué la incidencia
del VPH en hombres asintomaticos, para lo cual la muestra
fue tomada por los mismos sujetos de estudio, usando
una térula himeda que fue frotada por el glande, surco
coronal y zona interior del prepucio. La tasa de deteccion
fue de 8% (n: 150) en hombres de entre 18 a 34 afios®.
Con la misma metodologia se evaluo la presencia de VPH
en hombres heterosexuales, cuyas parejas eran positivas
para VPH, obteniendo 70% de casos positivos (n: 50).
Las muestras analizadas para VPH correspondian a seis
diferentes areas ano-genitales: glande, superficie interna
del prepucio, uretra distal, superficie externa del prepucio,
escroto y ano, cada una de ellas procesada y analizada de
forma independiente para la deteccion de VPH®.

Otra de las técnicas es NucliSENS EasyQ VPH
(BioMérieux), basada en la tecnologia de amplificacion
isotérmica de acidos nucleicos (NASBA) y cuyo objetivo
es la deteccion de los ARNm que codifican para las on-
coproteinas E6 y E7 de los virus VPH de alto riesgo. Las
principales ventajas de esta metodologia son la utilizacion
de una temperatura constante para la amplificacion, por lo
que no se requiere de termociclador, y la rapidez del ensa-
yo. La capacidad diagnostica del NucliSENS EasyQ VPH
utilizando muestras anales de parejas de HSH determiné
que éste posee una sensibilidad mayor en comparacion a
métodos de amplificacion basados en RPC*'. En la Tabla
2 se comparan los métodos analizados anteriormente.
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Tabla 2. Metodologias usadas para la detecciéon de VPH en hombres

Nombre
Captura hibrida 2

NucliSENS EasyQ

RPC sequida de reverse line blot (RLB)

Metodologia

ADN incubado con sondas especificas de ARN. Los comple-
jos ADN-ARN son detectados por anticuerpos especificos
para AR-VPH y LR-VPH

Amplificacion del gen L1 viral. Posterior genotipificacion
mediante sondas complementarias a cada genotipo

Estd basado en NASBA y detecta ARNm de E6 y E7

Resultado Sensibilidad Cita
Deteccion segun AR-VPH y LR-VPH 63-100% (38)
Genotipificacién de cada tipo viral  10-100 copias de ADN (28, 29)
en sélo una reaccién

Deteccién del ARNm de las onco- 95,3% 41)
proteinas virales E6 y E7

Figura 2. Prevalencia de
infeccion por VPH en varios
tipos de muestras del aparato
reproductor masculino. Adap-
tado de Nielson y cols., 2007%.
Las muestras en las cuales es
posible detectar VPH en el
hombre son principalmente
superficiales, lo cual indica
que serian las muestras mas
adecuadas para el estudio del
virus en poblacién masculina.
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Tipos de muestras para la deteccion de VPH
en hombres

Una de las consideraciones mas importantes para la
deteccion del VPH en el hombre ha sido el sitio anatdmico
para la obtencion de la muestra, debido a que existe una
gran variabilidad en la incidencia de este virus segun el
sitio donde se obtenga la muestra (Figura 2). Las muestras
obtenidas de uretra y semen son las que presentan menor
positividad para la deteccion de VPH. Las muestras mas
recurrentes se obtienen mediante la frotacion y rotacion
de torulas humedecidas en el glande, corona y surco
coronal, prepucio (zona interna y externa), eje del pene,
uretra, escroto y ano*. Asimismo, las muestras de orina
han sido ampliamente estudiadas por sus ventajas como
método de muestreo; sin embargo, los resultados no han
sido totalmente satisfactorios*. Ademas, se han realizado
estudios para la identificacion de VPH en muestras de
semen, por las implicancias que el VPH podria tener sobre
la funcionalidad, la concentracion, movilidad y viabilidad
de los espermatozoides™.

Debido a que un mismo individuo puede ser positivo
para VPH en varios sitios anatdmicos al mismo tiempo,
uno de los desafios es determinar la combinacion de
muestras mas representativas y accesibles que no alteren
la prevalencia estimada y que, a su vez, tengan aceptacion
entre los hombres. La evaluacion del sitio anatdmico mas
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adecuada para la deteccion de VPH en hombres hetero-
sexuales demostrd una mayor prevalencia en muestras
del eje del pene (49,9%) seguido por el glande/surco
coronal (35,8%), y los sitios con menor deteccion fueron
la uretra (10,1%) y el semen (5,3%), con una incidencia
total estimada de 65,4%*. Estos resultados concuerdan
con estudios previos, donde la mayor presencia de VPH se
encuentra en el eje del pene®. Ademas, es importante des-
tacar las diferencias en la positividad para VPH entre las
muestras perianales y anales de hombres heterosexuales
y HSH, donde las muestras de estas zonas en HSH fueron
32,8% positivas, una proporcion dos veces superior a la de
hombres heterosexuales en el mismo estudio*. A su vez,
en un estudio reciente se han determinado prevalencias
de 12,2% entre heterosexuales y 47,2% entre HSH para
la misma zona*’. También se ha descrito la prevalencia de
mas de un tipo de VPH infectando un mismo individuo.
Los diferentes genotipos son cominmente detectados en
muestras del eje del pene, glande y corona®®.

La orina como muestra para la deteccion de VPH ha
sido objeto de un gran nimero de estudios, debido a las
ventajas como método no invasor, de uso frecuente y ade-
mas que el mismo sujeto de estudio/paciente puede tomar
la muestra. Por otro lado, permitiria la obtencion y analisis
de un gran numero de muestras. Uno de los problemas en
este tipo de muestras es que las concentraciones de ADN
obtenidas de la orina no son constantes durante la miccion.
Para la mayor parte de los individuos la primera miccion es
la que contiene la mayor concentracion de ADN®. Ademas,
las muestras de orina de hombres poseen menores concen-
traciones de ADN que la muestras de orina de mujeres®.

Comentarios finales y direcciones futuras

La deteccion de la infeccion de transmision sexual por
VPH en el hombre debe ser considerada de alta prioridad,
debido a que la poblacion masculina tiene un rol como
vector y reservorio del virus, aunque en los ltimos afios
VPH se ha encontrado presente en neoplasias del aparato
reproductor masculino y en otros cénceres (anal, oral,
etc). Por ello es de gran relevancia realizar los estudios
poblacionales de prevalencia de VPH en hombres. Para
estos futuros estudios debera tenerse en cuenta el uso de
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muestras de varias zonas anatomicas, ya que el analisis
de todas en conjunto entregara estimaciones certeras de la
prevalencia de VPH en el hombre. Ademas, debido a que
técnicas diagnodsticas presentan alto grado de correlacion,
su eleccion depende de la sensibilidad requerida y el
equipamiento disponible.

Las técnicas de deteccion y genotipificacion de
VPH en la actualidad se basan, principalmente, en la
amplificacion del genoma del virus mediante RPC, para
posteriormente desarrollar un método complementario
que permita discriminar, ya sea, los grupos de VPH de
alto o bajo riesgo, o los genotipos individuales. En nuestra
experiencia, en la deteccion de VPH se ha utilizado RPC
seguida de diversas metodologias. Sin embargo, la técnica
mas sensible utilizada en nuestro laboratorio es reverse
line blot. Una ventaja que posee esta técnica, es que en
una sola reaccion es capaz de detectar hasta 40 genotipos
virales en 40 muestras al mismo tiempo, lo cual no ocurre
con otras metodologias. Ademas un mismo ensayo puede
determinar infecciones multiples, sin dificultad en la
lectura e interpretacion.

La determinacion de las prevalencias de los diferentes
genotipos VPH es importante ya que, si bien, los VPH
16 y 18 son los principales responsables de la aparicion
de neoplasias de alto grado, el porcentaje restante puede
variar segun cada poblacion, lo cual también influye en
las potenciales estrategias de vacunacion.

Por otro lado, en hombres es necesario conocer el grado
de persistencia del virus. En la mujer la persistencia del
VPH es de aproximadamente 10%. Este dato es impor-
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tante para poder realizar seguimiento a la poblacion de
mas riesgo y que no esté vacunada, como es la de HSH
por el incremento sostenido de la NIA, cuya progresion
es similar a la de CCU en la mujer.

En los ultimos afios se ha demostrado que la infeccion
por VPH en el hombre puede causar diversas patologias
en estos individuos, asi como también en sus parejas
sexuales. Por ello cobra relevancia la necesidad de
la deteccion y genotipificacion de VPH en poblacion
masculina, para instaurar programas de prevencion de la
transmision del virus.

Resumen

El virus papiloma humano (VPH) corresponde a la
infeccion de transmision sexual (ITS) mas frecuente en
el mundo, afectando a hombres y mujeres por igual. En
hombres, el VPH ha sido asociado principalmente a lesio-
nes como verrugas ano-genitales y en los ltimos afios a
neoplasias intraepiteliales de pene y ano. La prevalencia
de VPH en el hombre es muy variada, dependiendo del
tipo de muestra y las técnicas de deteccion. Las muestras
celulares del cuerpo del pene, glande, prepucio, surco
coronal, orina y semen han sido las mas utilizadas y
su deteccion se realiza habitualmente con técnicas de
reverse line blot (RLB) y captura hibrida (CH). Dado
a que las mayores tasas de infeccion se encuentran en
Africa y Latinoamérica, esta revision tiene como objetivo
describir la patogenia de VPH y sus principales técnicas
de deteccion en el hombre.
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