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Genotipificacion del virus
del papiloma humano en
hombres con condilomas
acuminados del Centro
Dermatolodgico Dr. Pascua

RESUMEN

Antecedentes: la infeccion por virus del papiloma
humano (VPH) es una de las enfermedades de tras-
mision sexual mas comunes; si bien los hombres en
ocasiones sélo son portadores, pueden tener diversas
manifestaciones clinicas y los condilomas acuminados
son frecuentes en la consulta médica. Existen mas
de 200 tipos de VPH. Los tipos 6 y 11 se han aislado
incluso en 90% de los condilomas acuminados; sin
embargo, algunos estudios internacionales refieren
haber detectado los tipos 16, 18, 31, 33 y 35 en 10%
de estas lesiones.

Objetivo: determinar, mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa, los genotipos del VPH en condilomas
acuminados de pacientes del sexo masculino atendi-
dos en el Centro Dermatoldgico Pascua.

Pacientes y método: estudio transversal, descriptivo y
prospectivo en el que de septiembre de 2005 a junio
de 2006 se tomaron biopsias de 48 pacientes con
condilomas acuminados y se genotipificaron por el
método PVHfast.

Resultados: hubo un predominio de las lesiones lo-
calizadas en la region genital, con 29 casos (60.4%),
sobre la localizacién anal, con 18 casos (37.5%). Los
dos pacientes cuyas lesiones eran acentuadamente
queratésicas y de mayor tamano tenian diabetes
mellitus tipo 2. Se detecté el VPH 68 (alto riesgo) en
un paciente con coinfeccién por VIH. Sélo hubo tres
pacientes con antecedentes de infeccion de trasmision
sexual. La distribucién de los genotipos identificados
coincide con la bibliografia internacional y se detec-
taron los genotipos 6 y 11. No se encontré asociacion
entre topografia, inmunosupresion ni evolucion con
el genotipo detectado.

Conclusiones: se observé predominio del VPH 6 y
11; el 6 se encontr6 con mayor frecuencia. No se
corroboré coinfeccién con varios genotipos.

Palabras clave: virus del papiloma humano, genotipi-
ficacion, condilomas acuminados, verrugas genitales,
papiloma viral.
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Genotyping of Human
Papillomavirus in Men with
Condyloma Acuminata from
Dermatological Center

Dr. Ladislao de la Pascua

ABSTRACT

Background: Infection with HPV (human papillomavi-
rus) is the most common sexually transmitted disease,
although sometimes men who are only carriers may
exhibit different clinical presentations of genital warts
being a frequent pathology medical consultation.
There are over 200 types of HPV. Types 6 and 11 are
isolated up to 90% of genital warts; however, some
international studies have identified the types 16, 18,
31, 33 and 35 in 10% of genital warts.

Objective: To determine by polymerase chain reaction
HPV genotypes in genital warts of male patients at
the Dermatology Center Pascua (CDP), Mexico City.

Patients and method: A cross-sectional, descriptive
and prospective study performed with biopsies of
48 patients with genital warts, and genotyped by the
method PVHfast, from September 2005 to June 2006.

Results: There was a predominance of lesions of genital
region with 29 cases (60.4%) and anal location (n=18,
37.5%). The two patients whose lesions were markedly
larger keratotic had diabetes mellitus type 2. HPV 68
(high risk) was detected in a patient suffering from HIV
coinfection. Only 3 patients had a history of sexually
transmitted infections. The distribution of genotypes
identified consistent with the international literature,
detecting the genotypes 6 and 11. No association
was found among topography, immunosuppression
or evolution with genotype detected.

Conclusions: There was predominance of human papil-
lomavirus 6 and 11; type 6 was found more frequently.
There was not coinfection with several genotypes.

Key words: human papillomavirus, genotyping, genital
warts, HVP, viral papilloma.
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La infeccion genital por virus del papiloma
humano (VPH) es una de las infecciones de
trasmision sexual mas frecuentes en México y
en el resto del mundo. En Estados Unidos, la
incidencia anual de condilomas acuminados es
de aproximadamente 1%; se describe hasta 20%
de casos sin lesiones infectados con el VPH. La
prevalencia del VPH en el hombre se ha estudia-
do poco; en Espafia es de 3.5% y en Alemania de
5.8%." En México se desconoce su prevalencia;
Lazcano y colaboradores estudiaron 120 hom-
bres asintomdticos en México y analizaron el
ADN del VPH en muestras de orina y del surco
balano prepucial y encontraron una prevalencia
del virus de 11.8 y 42.7%, respectivamente.**
La genotificacién del VPH no es un estudio de
rutina; sin embargo, tiene gran valor para fines
epidemiolégicos.’

El objetivo de este estudio fue determinar, me-
diante la reaccién en cadena de la polimerasa,
los genotipos del VPH en condilomas acumina-
dos de pacientes masculinos.

PACIENTES Y METODO

Estudio transversal, descriptivo y prospectivo, en
el que previo consentimiento, se realizaron 48
biopsias por rasurado en pacientes del género
masculino con diagnéstico clinico de condilo-
mas acuminados en el Centro Dermatolégico
Dr. Pascua, del 1 de septiembre de 2005 a junio
de 2006. Todos los pacientes que ingresaron al
estudio tenian serologia para descartar coin-
feccion por VIH; aquellos en los que resulté
negativa se mantuvieron en seguimiento por
prueba de ELISA paraVIH a los seis meses, como
establece la rutina del servicio de enfermedades
de trasmision sexual. El estudio se apegé a los
requisitos estipulados en el acuerdo de Helsinki
para estudios humanos. Las muestras tomadas se
transportaron en un vial con solucién salina al
laboratorio de virologia molecular del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salva-
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dor Zubiran; después de la maceracion del tejido
se incubd con proteinasa k durante 24 horas;
posteriormente se realizé extraccion de ADN
con método de Trizol; finalmente, previa cuan-
tificacion de ADN, mediante espectrofotometria,
se realiz6 la reaccion en cadena de la polime-
rasa comercial, segiin el protocolo PVHfast 2.0
fabricado por GENOMICA SAU y distribuido en
México por Biodist, registro nimero 1242R99
SSA. La prueba detecta 14 tipos de alto riesgo
del VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 ,66 y 68) y seis tipos de bajo riesgo (6,
11, 40, 42, 43 y 44). Figura 1
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Figura 1. Gel de agarosa con los patrones de restric-
cion de las muestras positivas de virus del papiloma
humano. Marcador IX y V.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva de acuerdo
con el nivel de medicion de las variables y se
calcularon los intervalos de confianza para la
proporcién estimada; el analisis se realizé con
el programa SPSS.

RESULTADOS

Desde el punto de vista epidemioldgico, los
pacientes se dividieron de acuerdo con la to-
pografia de las lesiones, con el fin de establecer
posibles asociaciones con sus caracteristicas
clinicas y practicas sexuales.
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Se observé un predominio de las lesiones locali-
zadas en la region genital, con 29 casos (60.4%),
sobre la localizacién anal (n=18, 37.5%). Sélo
un paciente tuvo lesiones en las regiones genital
y anal.

La edad promedio de los pacientes con lesiones
en el area genital fue de 34 afos, el porcentaje
mas alto de lesiones fue en el grupo de 20 a 30
anos, el promedio de edad de los pacientes con
lesiones en la region anal fue de 32 afios y los
grupos por edad mas afectados fueron de 20 a
30 anos y de 40 a 50 afos. La mayoria de los
pacientes estudiados, sin importar la topografia,
eran solteros.

Sélo tres pacientes refirieron antecedentes de
infecciones de trasmision sexual, que fueron
dos casos de gonorrea y uno de molusco conta-
gioso; estos pacientes pertenecian al grupo de
topografia genital.

En cuanto a coinfeccién por VIH, s6lo se con-
firmo en dos pacientes, quienes tenian lesiones
en el drea anal. S6lo 10% de los pacientes tenia
circuncision.

De los pacientes estudiados, quienes
tuvieron dos a cinco parejas sexuales repre-
sentaron el porcentaje mayor (35%), seguidos
por los pacientes con seis a diez parejas
sexuales (29%).

En cuanto a la practica sexual, la mayoria de
los pacientes estudiados eran heterosexuales,
seguidos por homosexuales.

En los pacientes con topografia genital y anal,
el tiempo de evolucion fue menor a seis meses,
seguido de 6 a 12 meses.

En la genotipificacion, el genotipo 6 representd
el mayor porcentaje (47.9%), seguido del geno-
tipo 11, en 43.8% de los pacientes. El genotipo
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68 Unicamente se aisl6 en una muestra y en tres
pacientes no se pudo genotipificar el virus por
pérdida de tejido durante su procesamiento. En
ninglin caso se encontr6 mas de un genotipo.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS, se eliminaron cuatro muestras estudiadas,
tres por no tipificarse el virus y una por ser ge-
notipo 68; de esta manera se homogeneizé la
muestra.

Se exploré la asociacion entre el genotipo 6 y
11 con la topografia de la dermatosis mediante
%>y razéon de momios. Para el genotipo 6 con
localizacién genital se obtuvo una fuerza de aso-
ciacién de 0.45 (IC 95% 0.12-1.7) p=0.20; para
el genotipo 6 y localizacién anal, la asociacion
fue de 1.7 (IC 95% 0.45-6.0) p=0.33; para el ge-
notipo 11 con localizacién genital, la asociacion
fue de 1.62 (IC 95% 0.46-5.7) p=0.33; para el
genotipo 11 con localizacién anal, la asociacién
fue de 0.75 (IC 95% 0.22-2.6) p=0.44.

DISCUSION

Los papilomavirus son virus ancestrales que
pertenecen a la familia Papillomaviridae, son
virus con ADN de doble hebra, de aproxima-
damente 8,000 pares de bases, icosaédricos,
de 55 nm y no tienen envoltura. Son mas de
200 tipos de especies especificas, clasificadas
en 16 géneros; en la actualidad se reconocen
oficialmente 120 diferentes tipos. Los VPH se
dividen en tres principales grupos: cutaneos,
mucocutaneos y asociados con algin trastorno
autosémico recesivo, como la epidermodis-
plasia verruciforme. Los virus del papiloma
humano cutaneos pertenecen al grupo beta,
pocos miembros del género gamma, mu y nu;
mientras que el género alfa contiene todos los
virus del papiloma humano de mucosa y pocos
tipos cutaneos. Otra clasificacion es de acuerdo
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con las dreas de afectacion del cuerpo, como
los encontrados en piel externa y las regiones
anogenital y oral. Los tipos de VPH mucocuté-
neos pueden, ademas, subdividirse en: de bajo
riesgo, principalmente asociados con verrugas
benignas, y de alto riesgo, definidos por su
riesgo de progresion a malignidad; alrededor
de 40 genotipos afectan la regién anogenital.®”

La mayor parte de las investigaciones acerca del
VPH gira en torno al diagndstico, tratamiento
y prevencién de las infecciones en mujeres; al
hombre se le considera vector silencioso porque,
a pesar de jugar un papel importante en la tras-
mision del virus, s6lo 1% de ellos experimenta
algln signo o sintoma clinico.??

Las infecciones genitales por VPH en la mayoria
de los casos son asintomaticas y transitorias. La
infeccion ocurre a través de la inoculacion del
virién a través de un microtraumatismo en el
epitelio, infecta inicialmente las células basales,
donde es identificado por receptores virales,
migra al ndcleo, donde inicia la replicacion del
ADN viral en estas células; al madurar, éstas
son reemplazadas a la superficie por nuevos
queratinocitos y se activa también el ciclo celular
del virus." Cerca de 70% de las mujeres con
infecciones por VPH se tornan negativas para el
ADN de este virus en un afio y 90% en dos afios;
las infecciones por el VPH 16 tienden a persistir
mas tiempo que las infecciones por otros tipos,
pero en su mayor parte son indetectables en dos
anos. Es posible que el virus permanezca en un
estado latente indetectable y se reactive después
de muchos afios."""?

Los condilomas acuminados son el signo mas
facilmente reconocido de la infeccién geni-
tal causada por los VPH; son proliferaciones
epidérmicas que se observan como lesiones
papilomatosas, vegetantes, blandas, con digi-
taciones distales que semejan cresta de gallo;
tienen color rosado o rojo y son secas o htimedas
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si estan en los pliegues. Se redinen en placas de
tamano considerable, que en la zona anogenital,
por frote y maceracién, desprenden olor fétido.
Aunque con frecuencia son asintomaticas,
pueden ocasionar incomodidad cosmética y psi-
cologica; incluyen inflamacion, fisuras, prurito
o sangrado." ' Figuras 2 a 6

El cancer de pene es una enfermedad poco frecuen-
te; por lo general se origina en el epitelio interno

Figura 2. Lesiones vegetantes, papiliformes, de un
afio de evolucién.

Figura 3. Lesiones vegetantes, papiliformes, de un
afio de evolucién.
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Figura 4. Neoformaciones verrugosas con superficie
queratdsica, asintomaticas, de un mes de evolucion.

Figura 5. Neoformaciones verrugosas de superficie
queratésica, de un ano de evolucién.

del prepucio y del glande; comparte etiopatogenia
e historia natural similares con el carcinoma de cé-
lulas escamosas de orofaringe, genitales femeninos
(cuello del dtero, vagina, vulva) y ano. La fimosis,
mala higiene y el tabaquismo son los principales
factores de riesgo de cancer de pene.'

El VPH en sujetos sanos es factor de riesgo de
infectarse con el VIH debido a la mayor vas-
cularizacién de las lesiones causadas por el

Dermatologia

Figura 6. Mlltiples lesiones vegetantes, de superficie
granulosa, himedas, blandas, de color grisaceo, de
cuatro anos de evolucion.

VPH. También se documenté que los pacientes
infectados por VIH llegan a tener multiples
genotipos, con mayor proporcion de genotipos
oncogénicos.'® " Un paciente con VIH debe
someterse a una inspeccién cuidadosa rutinaria
de la region perianal, independientemente de su
comportamiento sexual.?%?!

Los principales factores de riesgo detectados
en pacientes con infeccién por VPH son la falta
de circuncision, no usar condén, fumar y tener
otras infecciones de trasmision sexual. El uso
de conddn es un factor protector para el area
cubierta, pero no para otras partes de los geni-
tales externos, como el escroto. Su mecanismo
de accién se basa en el bloqueo del paso de
pequefas particulas virales.?'

El Centro para el Control y Prevencién de En-
fermedades y el Comité Asesor de las Practicas
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de Vacunacion (ACIP) recomiendan que todos
los hombres de 11 a 21 afnos de edad reciban
la vacuna cuadrivalente del VPH con el fin de
disminuir las tasas de incidencia y prevalencia
de este virus en hombres.?? La vacuna profilactica
cuadrivalente del VPH es efectiva para prevenir
la infeccion de los tipos 6, 11, 16 y 18, ademas
de reducir la incidencia de verrugas anogenitales
y neoplasias intraepiteliales en hombres.?2>

El tratamiento incluye métodos ablativos como
crioterapia, terapia inmunomoduladora, como
imiquimod, con actividad antiviral y antitumoral,
interferén sistémico y terapia coadyuvante. La
tasa de recurrencia es de 30 a 90%; también se
prescriben antimicéticos, como podofilina, po-
dofilotoxina y &cido tricloroacético. En lesiones
gigantes se utiliza electrodesecacion, interven-
cién quirdrgica o laser de CO,. A pesar de que el
papilomavirus no es susceptible de ser destruido
por nitrégeno liquido, la criocirugia para tratar
lesiones virales es efectiva debido a que destruye
por necrosis la célula huésped infectada, con
respuesta clinica que varia entre 39 y 84%.2627

En este estudio encontramos que los genotipos
mas frecuentes asociados con condilomas acu-
minados son el 6 y el 11, lo que coincide con la
bibliografia mundial. La aplicacién de la vacuna
tetravalente, actualmente disponible en México,
ofrece proteccién contra estos genotipos y puede
ser de utilidad; sin embargo, existen diversos
VPH contra los que no protege.?®3°

No hubo asociacién entre la topografia, inmuno-
supresion o evolucion con el genotipo detectado,
lo que coincide con otros estudios.?'-33

La mayor prevalencia se observé en pacientes
heterosexuales, a diferencia de otros estudios, en
los que es mas alta en pacientes homosexuales;
estos Ultimos con coinfeccién por VIH.>* Uno
de los resultados mds relevantes fue en relacion
con dos pacientes cuyas lesiones eran acen-
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tuadamente queratésicas y de mayor tamano,
quienes tenfan diabetes mellitus tipo 2, uno
con diagndstico previo y el otro diagnosticado
después del estudio, lo que coincide con Wang
y su grupo, acerca de sus hallazgos en pacientes
con diabetes mellitus.>*

El paciente en el que se tipificd el VPH 68 (de alto
riesgo) tenia coinfeccién por VIH, diagnosticado
13 afios antes; la evolucién de sus lesiones era
de mayor tiempo (cinco aios), recibia tratamiento
antirretroviral con lopinavir, ritonavir, efavirenz,
lamivudina 3TC) y AZT; su Gltimo control de célu-
las CD4 era de 486, con carga viral indetectable.
En la bibliografia médica se reportan diversos
estudios en los que se encontré VPH de alto riesgo
con mayor frecuencia en pacientes con VIH.343¢

CONCLUSIONES

Se observo predominio del VPH 6y 11; el 6 se
encontré con mas frecuencia. No se corrobord
coinfeccién con varios genotipos.

Es importante informar acerca de los factores de
riesgo y organizar programas de prevencion de
la trasmision del virus.
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