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ABREVIATURAS

ITS Infeccidn de transmisidn sexual

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
HIM HPV Infection in Men cohort

HSH Hombre que tiene sexo con hombres
HSM Hombre que tiene sexo con mujeres
HBS Hombre bisexual.

CDC Center for Disease Control and Prevention de EEUU
FDA Food and Drug Administration de EEUU
VHB Virus de la hepatitis B
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La infeccién genital por el virus de papiloma humano (VPH) es la infeccidn
de transmision sexual (ITS) mds frecuente de todas, representando
aproximadamente un tercio de las consultas en centros especializados.
Existen mas de 200 tipos de VPH y aproximadamente unos 40 de ellos
pueden infectar el drea genital incluida la boca y la garganta®. El VPH es un
patdégeno universal que afecta tanto a hombres como a mujeres. Es parte
de la condicion humana y se adapta bien para infectar el epitelio. A
diferencia de otros virus que producen enfermedades poco tiempo
después de la infeccidn, el "modus operandi" de la infeccion por VPH es en
primer lugar latente, subclinica y oportunista, lo cual facilita su
transmision. En la mayoria de los casos se trata de una infeccidn
asintomatica y se resuelve espontaneamente, siendo el propio sistema

inmunitario el que elimina el virus de forma natural®.

El VPH corresponde a la familia de los papovavirus y tiene la capacidad de
infectar tanto tejidos mucosos como tejidos cutaneos. Se han identificado
hasta 5 géneros que se clasifican, en funcidon de su capacidad para infectar
la mucosa o los tejidos cutaneos, en: alfa, beta, gamma, mu, un. De todos
ellos, los més estudiados han sido los del género alfa®. El VPH tiene un
tamafo de 55 nm, con una cdpside icosaédrica que encierra una doble

cadena de ADN. El genoma del VPH consiste en unos 7900 pares de bases
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gue se dividen en 6 genes tempranos (E7, E6, E1, E2, E4, E5) que codifican
proteinas involucradas en la replicacidon, transcripcion y proliferacion
celular y en dos genes tardios (L1, L2) que codifican proteinas
estructurales de la capside. EIl VPH es un patdégeno exclusivamente
intraepitelial cuya caracteristica principal es su capacidad de provocar una

. ., . 4
infeccion multifocal”.

Los distintos tipos de VPH que infectan la regidn anogenital se dividen en
los genotipos no oncogénicos o de bajo riesgo (6, 11, 42, 43, 44),
relacionados con la aparicion de verrugas genitales, displasias leves que
no evolucionan a lesiones de alto grado y la papilomatosis respiratoria
recurrente (PRR) y los genotipos oncogénicos o de alto riesgo (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52,...) asociados a la aparicion de displasias que pueden
progresar a alto grado o cancer. De estos, el de cérvix es el mas frecuente,
aunque no hay que olvidar que también hay otras neoplasias menos
frecuentes pero igual de graves como las de ano, pene, vulva, vagina,

cabeza y cuello y escroto’.

La mayoria de los individuos sexualmente activos se infectan por el VPH al
menos una vez en la vida®. La infeccién persistente por un genotipo
oncogénico de VPH puede llegar a ser un factor de riesgo determinante

para el desarrollo de lesiones precancerosas y cancer asociado al VPH.
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Existen una serie de cofactores que influyen en la persistencia de las
infecciones por VPH: comorbilidades como el virus de |Ia
inmunodeficiencia humana (VIH), estados de inmunosupresion, o habitos
de vida como el consumo de tabaco o alcohol” . Por otro lado, la
circuncision masculina se asocia con un riesgo reducido de infeccion por

VPH a nivel genital, asi como el uso consistente del preservativo®® .

En general, la prevalencia de la infeccion genital por VPH en hombres
sanos parece ser tan alta o incluso mas que en las mujeres. La mayoria de
los datos sobre la historia natural de la infeccidn genital y oral por VPH en
hombres provienen de la cohorte “HPV Infection in Men” (HIM). Esta
cohorte analizé la incidencia de adquisicion de la infeccién por VPH vy el
aclaramiento de la misma, en una cohorte de mds de 1.100 hombres de
Brasil, México y EEUU'"2. En ella se vio, que el riesgo anual de adquisicion
de una nueva infeccidon por VPH en general en el area genital en varones
mayores de 18 afos es de 39,3%, siendo del 27,1% para los genotipos de
alto riesgo. Segun las estimaciones mas recientes del National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), un estudio transversal que
analiza anualmente muestras de 5000 individuos de todo Estados Unidos,
se vio que la prevalencia de VPH en general, en varones entre 18 y 65

afios, es del 11,5% en orofaringe y del 45,2% en la regién anogenital***,
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mientras que para los VPH de alto riesgo oncogénico es de 6,8% en
orofaringe y de 25,1% en la regidon anogenital. En la cohorte HIM también
se estudid la incidencia y persistencia de VPH anal en 156 hombres que
tenian sexo con hombres (HSH) comparado con 954 hombres que tenian
sexo con mujeres (HSM), viéndose que tanto la incidencia (HSH: 25,9 casos
por 1.000 personas afo; HSM: 8,1 casos /1.000 personas afo), como la
persistencia (HSH: 5,1%, HSM: 0% a los 6 meses) de la infeccién anal por

VPH es mayor en HSH, que en los HsSM™.

A nivel espaiol, recientemente se ha publicado un articulo que estima la
carga epidemiolégica y econdmica que suponen los tipos
6/11/16/18/31/33/45/52/58 de VPH incluidos en la vacuna nonavalente
en Espafa. Este trabajo utiliza estudios epidemiolégicos y registros de
cancer para estimar la implicacion que tendria la prevencién de estos 9
tipos de VPH en nuestro pais'®. En total se estima que 49.251, 29.406 vy
3.411 casos de verrugas genitales, lesiones precancerosas y cancer
respectivamente, se producen anualmente por estos tipos de VPH en
Espana (Figura 1). El coste de las enfermedades relacionadas con estos 9
tipos de VPH en Espafia se estima que asciende a 150,9 millones de euros

anuales.
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El periodo de incubacién del VPH es variable, oscilando entre 2 y 8 meses,
aunque puede ser mayor y, por lo tanto, determinar el tiempo y la fuente

de infeccidn es habitualmente dificil.

Los hombres tienen una pobre respuesta de anticuerpos a la infeccion
natural, en comparacién con las mujeres'’ y si a esto le afiadimos que el
riesgo de adquirir una infecciéon por VPH en varones no difiere con la
edad’, sugiere que los hombres son més susceptibles a las reinfecciones.
Como ya se ha comentado, en la mayoria de los casos la infeccidon es
subclinica o irreconocible, siendo mucho mas frecuentes que las verrugas
genitales tanto en hombres como en mujeres y se resuelve
espontaneamente’®. La mediana de tiempo de aclaramiento de una
infeccidn por cualquier tipo de VPH en el area genital en hombres es de
7,5 meses; mientras que para las infecciones por el tipo VPH-16 puede ser
de hasta 12,1 meses®. En el 44% de los pacientes infectados por VPH, la
infeccion persiste durante al menos un afio y entre el 10-13% la infeccidn

persiste tras dos afos.

El tiempo de aclaramiento de la infecciéon por VPH en el area genital es
mayor en los varones mas jovenes™ y en infecciones por genotipos de
VPH de alto riesgo oncogénico y en el caso del VPH-16 en hombres no

varia con la edad.
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El tiempo de aclaramiento de la infeccion por VPH en la cavidad oral suele
ser menor de un afio’®, siendo la mediana de tiempo de 6.9 meses para
cualquier VPH, 7.3 meses para el VPH-16 y 6.3 meses para los VPH
oncogénicos considerados globalmente. Los hombres tienen
significativamente menos probabilidades de aclarar la infeccion oral frente
al VPH 16 en comparaciéon con las mujeres™. La persistencia de la
infeccidn por VPH-16 en cavidad oral es mayor en los pacientes de mayor

edad™.

En cuanto a la transmisién del virus, lo primero que hay que tener
presente es que es mas elevada de mujeres a hombres, que de hombres a
mujeres. La via principal de transmision de la infeccion genital por el VPH
es el contacto sexual penetrativo, sin embargo también esta descrita la
transmisidon por contacto genital de piel con piel. Oriel et al. observaron
que el 71% de los hombres y el 54% de las mujeres que tenian parejas con
verrugas genitales desarrollaban también verrugas genitales con un
periodo de latencia que iba de 3 semanas a mas de 8 meses®'. Hay un
estudio que relaciona las practicas sexuales no penetrativas (frotar los

22-23
. La

genitales, el sexo oral) y la infeccion por VPH en mujeres virgenes
abrasion de la superficie epitelial puede facilitar la diseminacion de la

infeccién por VPH en zonas poco comunes como son el pubis y el escroto.
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También existen otras vias de transmisidn no estrictamente sexuales,
como pueden ser la digital o a través de objetos. Hay estudios donde
hallan en un 55% de los pacientes con verrugas genitales el mismo VPH en
los dedos®. Asi mismo estd descrita la autoinoculacién desde el pene,
escroto o vulva a la zona perianal sin necesidad de comportamientos
sexuales™. También puede existir la transmisidn perinatal, aunque es muy

26-27
poco frecuente®®?’.

En relacion a los factores de riesgo de adquirir la infeccion por VPH en
hombres, los estudios son limitados, pero sugieren que la edad vy la

actividad sexual juegan un papel importante®.

Dentro de las distintas manifestaciones clinicas de la infeccién por VPH, la
que nos concierne en este documento son las verrugas genitales que son
la manifestacién mas visible de la infeccién por el VPH. Habitualmente son
unos tumores benignos, autolimitados, que si se dejan evolucionar
pueden permanecer igual, aumentar de tamaifo o regresar
espontdneamente. Pueden aparecer en cualquier parte de la regidn
anogenital, incluyendo vulva, vagina, cerviz, pene, escroto, meato, uretra,
pubis, periné, zona perianal, canal anal, labios y cavidad oral®?°
Generalmente estdn causadas por los tipos no oncogénicos de VPH-6y 11.

Excepcionalmente pueden estar causadas por tipos oncogénicos,
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especialmente en personas inmunodeprimidas. En la mayoria de los casos
son asintomaticas, aunque en ocasiones pueden cursar con picor, ardor,
dolor e incluso sangrado. Las verrugas suelen aparecer en grupos de 5a 15
lesiones, ocupando un area de 0,5 a 1 cm? Como ya se ha comentado,
pueden localizarse en distintas zonas, por lo que es fundamental explorar
a fondo toda el area genital. Las verrugas suelen aparecer en areas mas
traumatizadas por la friccion sexual. En hombres suelen localizarse en
frenillo, corona y glande (52%), prepucio (33%), cuerpo del pene (18%),
region perianal (8%), meato uretral (5%), y escroto (2%). El hallazgo de
verrugas en la uretra, mas alla del primer centimetro es poco frecuente.
Otras localizaciones menos frecuentes son el pubis, las ingles, los labios y

la cavidad oral.

Las cuatro manifestaciones morfologicas mas frecuentes de las verrugas

genitales son:

. Condiloma acuminado: tiene aspecto de coliflor, representa la
manifestacion mas cldsica de la verruga genital y suele aparecer en zonas
himedas, parcialmente queratinizadas (cara interna del prepucio, meato,
introito, zona anal) (Figura 2).

= Verruga en forma de papula: esta levemente sobreelevada con un

diametro aproximado de 1-4mm, de color carnoso como los condilomas
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acuminados y suele localizarse en zonas mas queratinizadas (cuerpo del
pene, escroto, pubis, labios mayores, zona perianal) (Figura 3).

. Verruga queratdsica: suelen tener una superficie mds gruesa que se
parece a la verruga vulgar o a la queratosis seborreica. Al igual que la
anterior, suele darse en zonas mas queratinizadas (Figura 4).

. Papula plana (o verruga lisa): suele aparecer tanto en el epitelio
queratinizado como en el parcialmente queratinizado. Normalmente
pasan desapercibidas y sélo se suelen visualizar tras la aplicacion de acido

acético al 5% (3) (Figura 5).

Las complicaciones fisicas de las verrugas genitales son poco frecuentes.
En el meato uretral las verrugas pueden causar excepcionalmente
uretrorragia, obstruccion y otros sintomas del tracto urinario inferior®?. En
los pacientes inmunodeprimidos puede haber un crecimiento
desproporcionado de las lesiones. En raras ocasiones, estas lesiones
gigantes pueden volverse localmente invasivas y deformar estructuras
normales. Se trata de un tipo de tumor no metastdsico, llamado
condiloma gigante o tumor de Buschke-Lowenstein (Figura 6). Finalmente
también esta descrita, aunque es extremadamente rara, la transformacion
de verrugas de larga evolucidn en un carcinoma escamoso de células

invasivas. No obstante, las complicaciones mas frecuentes de las verrugas
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genitales no son tanto fisicas como de tipo psicoldgico provocando
ansiedad, culpa o miedo, relacionados con la duracidn del tratamiento, la
transmisién o la posibilidad de desarrollar cancer. Estas complicaciones no

hay que subestimarlas v, si es necesario, derivar a un especialista®.

El diagndstico de las verrugas genitales suele ser por inspeccion visual
acompafnada de una iluminacion correcta y de una lente de aumento. Otra
prueba es la del acido acético que consiste en empapar unas gasas con
acido acético al 3-5% vy cubrir la zona genital durante 5-10 min.
Posteriormente se retiran las gasas y se explora con una lente de
aumento. Las lesiones quedaran tefidas de color blanco. Sin embargo, al
no ser una prueba especifica para VPH, puede dar falsos positivos y por
ello no se considera una prueba diagndstica. Algunos autores defienden su

uso para el diagnodstico de las verrugas planas, dificilmente reconocibles.

La biopsia es el método diagndstico definitivo, pero no se ha de hacer de
forma rutinaria y se ha de reservar sélo para aquellos casos en los que se
sospeche malignidad, ya sea porque son lesiones hiperpigmentadas, que
no responden a la terapia convencional, que estan induradas o ulceradas.
En la actualidad disponemos de numerosos métodos de deteccion del
VPH, que en la practica clinica se utilizan en el cribado del cancer cervical.

Dentro de estos métodos tenemos desde las serologias, los métodos
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morfologicos, los métodos de deteccion de proteinas virales que se
basan en la deteccion inmunohistoquimica de las proteinas de la capside
del VPH, los métodos de biologia molecular centrados en la deteccion del
acido nucleico viral (ADN-ARN), como son la hibridacién in situ, la captura
de hibridos, Ia PCR y la deteccion de la expresion de oncogenes E6y E7 y
finalmente, los métodos de deteccion de biomarcadores de actividad
oncogénica que se basan en la deteccion de marcadores bioldgicos

moleculares de infeccion viral.

La mayoria de estas pruebas se centran en la deteccion de VPH de alto
riesgo. No obstante, en ocasiones también puede ser de utilidad detectar
los VPH de bajo riesgo. Actualmente, a pesar de la morbilidad asociada
con los condilomas anogenitales y la mortalidad asociada con los canceres
del area anogenital y de cabeza y cuello, como consecuencias directas de
la infeccion por VPH, el Center for Disease Control and Prevention (CDC)
de EE. UU no recomienda evaluar a los hombres para el VPH*. La
bibliografia existente respalda esta postura por varios motivos, entre los
gue destacan la alta prevalencia de la infeccidn, la falta de una prueba
aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU para la
deteccidon de VPH en hombres y la ausencia de una terapia adecuada para

la infeccién establecida®. Aunque la utilizacidn rutinaria de las técnicas de
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deteccidon de VPH parecen no ser necesarias para hombres en la poblacién
general, los hallazgos de investigaciones recientes en poblaciones de alto
riesgo como los HSH y hombres VIH positivos, sugieren que la infeccion
por VPH es incidente y persistente en estos grupos, lo que justificaria la

adopcidon de medidas de deteccion adicionales.

Finalmente, en relacidn a los tratamientos hay que tener presente, que a
dia de hoy, no hay un tratamiento o cura para la infeccién por el VPH. El
VPH por lo general desaparece solo, sin causar problemas de salud, gracias
a la accion del sistema inmunitario. De tal manera que si hoy se detecta
una infeccién por VPH, lo mas probable es que dentro de uno o dos afios

ésta haya desaparecido®®?’.

Por lo tanto, en ausencia de verrugas
genitales o de alteraciones histoldgicas, no hay ningin tratamiento
recomendado para la infeccidn genital subclinica por VPH. El objetivo de

tratar las verrugas genitales es la desaparicion de las mismas y de sus

sintomas asociados, incluido los aspectos estéticos>”.

Los tratamientos no erradican, pero reducen la infeccion y probablemente
también la transmision del VPH, aunque todavia no hay datos suficientes
gue avalen esto ultimo. Por otro lado hay que tener presente que, si no se
tratan, las verrugas pueden desaparecer por si solas, quedarse igual o

aumentar en ndmero y tamafio®*>°,
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Atendiendo a todo esto, una opcion valida es no realizar ningun
tratamiento, que por otro lado puede comportar complicaciones y esperar

la regresidon espontanea de las verrugas.

Los factores que influyen a la hora de seleccionar un tratamiento son el
tamafio y numero de las verrugas, su localizacion, la preferencia del
paciente, el costo del tratamiento, los efectos adversos que este pueda
producir, la disponibilidad de los distintos métodos y, finalmente, la

experiencia del clinico.

En la actualidad existen numerosos tratamientos para las verrugas
genitales externas, sin embargo muchos de estos tratamientos no estan

indicados para lesiones uretrales®.

Para el tratamiento de las lesiones uretrales se han descrito las siguientes
opciones terapéuticas: gel con fluorouracilo al 5% (5-FU), la terapia
fotodinamica con acido 5-aminolevulinico, la aplicacion de bacilo
Calmette-Guerrin (BCG), la vaporizacién con ldser COeg, el YAG laser, la
reseccion quirdrgica o electrocoagulacion y finalmente la crioterapia®™®.
Dentro del tratamiento con crioterapia existen dos métodos diferentes:
uno es la crioterapia por aspersion con nitrégeno liquido (Figura 7), que es

el mas aplicado en todo el mundo y otro la crioterapia de contacto con

protoxido nitroso (Figura 8.9), mucho menos utilizada que la anterior.
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Hasta la fecha, no hay ningun tratamiento que haya demostrado ser mas
efectivo que otro. La aplicacién de algoritmos terapéuticos y su
monitorizacion (respuesta y efectos adversos) se asocia a mejores
resultados. Los factores que pueden afectar la respuesta al tratamiento

son la inmunosupresion o el mal cumplimiento del mismo.

. g . a7
Las recidivas son frecuentes, sobre todo en los tres primeros meses . Es
importante informar al paciente de que éstas no son fallos de tratamiento
y de que para poder erradicar las verrugas se va a necesitar mas de una

sesion de tratamiento.

El tratamiento sdlo se ha de cambiar cuando no demuestra ninguna
mejoria o produce algun tipo de efecto adverso o complicacidon. Los
efectos adversos mas frecuentes son la dermatitis, la hipo- o

hiperpigmentacién y las cicatrices.

En funcidn de la localizacion de las verrugas y del tratamiento aplicado, las
complicaciones pueden ser mucho mas graves en forma de dolor crdnico,
deposiciones dolorosas, toxicidad sistémica y en la uretra las
complicaciones pueden ser desde una estenosis de uretra, a la aparicion

de fistulas.
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Por todo esto, se ha de ser muy prudente a la hora de elegir y aplicar un
tratamiento en determinadas localizaciones. Es aconsejable darle al
paciente hojas informativas sobre los distintos tratamientos y sus posibles
efectos adversos, asi como hacerle firmar, una vez informado, un
consentimiento para la practica de cualquier tratamiento, no sélo los

quirurgicos.

Esta tesis pretende contribuir con el primer articulo a mejorar el
conocimiento de una entidad poco frecuente como son los condilomas
uretrales describiendo las caracteristicas clinicas de estos pacientes, a

través de la mayor serie descrita hasta la fecha. Existe una gran

controversia a la hora de decidir cual es el tratamiento de eleccidon para
los condilomas uretrales, sobre todo por las complicaciones graves que
estos pueden acarrear en esta localizacion, como son la estenosis de
uretra o la aparicién de fistulas. Otro aspecto que pretende demostrar
este trabajo es que la crioterapia de contacto (Figura 10), diferente a la
crioterapia por aspersion utilizada mayoritariamente, es una muy buena
opcidn terapéutica para los condilomas de meato—uretra externamente
abordables, facil de aplicar, con unas tasas de éxito elevadas y lo que es
mas importante, con muy pocos efectos secundarios. Mientras que en los

casos donde no se puedan abordar externamente o haya una afectacién
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mas extensas de la uretra, las instilaciones con gel de fluoracilo al 5% son

una buena opcion terapéutica.

Disponemos de numerosos métodos de deteccidon del VPH, que en la
actualidad sdélo han sido validados en mujeres y que en la practica clinica
se utilizan en el cribado del cancer cervical, asi como en el estudio y
manejo de pacientes con alteraciones histologicas del tracto genital
inferior. Pero a dia de hoy, no hay ningin método aceptado para hombres
y ademas existe mucha controversia a la hora de utilizar estos métodos,
entre los distintos profesionales que tratan esta patologia. Lo que esta
tesis pretende con su segundo articulo es contribuir a la mejora en el
diagnostico de la infeccidon por VPH en hombres, haciendo una descripcién
de las distintas técnicas diagndsticas de VPH que existen en la actualidad y

sus posibles indicaciones en hombres, a través de la primera revision

exhaustiva de la literatura hasta la fecha.
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1. Del primer articulo.

= Analizar las caracteristicas clinicas de los hombres que consultaron

por condilomas meatales y uretrales.

Ver la eficacia, entendiendo por eficacia la ausencia de lesiones durante
mas de 1 afio, constatado con una uretroscopia de control, sin la

necesidad de utilizar tratamientos alternativos:

= de la crioterapia de contacto para el tratamiento de las lesiones
meatales externamente abordables.

= de las instilaciones con gel de fluoracilo al 5% para las lesiones
meatales no externamente abordables o afectaciones mas extensas

de la uretra.

2. Del segundo articulo.

Describir los distintos métodos de deteccion del VPH que hay en la
actualidad y ver qué utilidad e indicaciones puede haber para los

hombres atendiendo a las siguientes variables:

= (Cribado de ITS en general
= (Cribado en las parejas masculinas de mujeres con test de VPH
positivos

= Verrugas genitales
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Papilomatosis respiratoria recurrente (PRR)
Céncer de pene

Cancer anal

Cancer de cabeza y cuello

Cancer de escroto

Fertilidad
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1. URETHRAL CONDYLOMAS IN MEN: EXPERIENCE IN 123 PATIENTS

WITHOUT PREVIOUS TREATMENT.

Entre abril del afio 2009 y abril del 2012, 1077 hombres consultaron en
nuestro centro por condilomas en el area genital. Los pacientes acudieron
a nuestra consulta a través del servicio de urgencias de nuestro centro o

bien derivados directamente de otros especialistas.

De los 1077 pacientes que se estudiaron retrospectivamente, 135
presentaban lesiones uretrales. De estos, 123 no habian recibido
tratamiento previo, mientras que los doce restantes habian sido ya

tratados y por este motivo fueron excluidos del estudio.

De los 123 pacientes seleccionados, a 114 se les practicd el cribado
seroldgico habitual: VIH, Sifilis y VHB, excepto a 9 que eran VIH positivos

conocidos.

Como métodos diagndsticos se utilizaron:

1. La exploracion fisica minuciosa de toda el area ano-genital y oral,
acompanada de una iluminacidn correcta y de una lente de
aumento.

2. Lavisualizacion directa mediante eversion del meato (Figura 10,11).
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3. La utilizacién de otoscopio a través de meato uretral con aplicacidn
de acido acético al 5 % para visualizar las lesiones con mayor
exactitud en caso de dudas (Figura 12).

4. En ningun caso se efectud tipificacion viral ni estudio histoldgico
como asi aconsejan las gufas de ITS*?.

5. Se realizaron solo doce uretroscopias previas al inicio del
tratamiento en aquellos hombres que presentaban ya de entrada,

dificultad miccional o sintomas obstructivos.
Como tratamientos se aplicaron:

De los 123 pacientes, a los 111 que tenian verrugas meatales
externamente abordables se les aplicd crioterapia de contacto,
mientras que a los doce que presentaban afectacién mas extensa de

la uretra, se les aplico instilacidones de gel de fluoracilo al 5%.

A partir del diagndstico, los pacientes fueron controlados con una
periodicidad de 7 a 14 dias, dependiendo del tratamiento aplicado. Tras la
desaparicion de las lesiones se efectuaron controles cada 30 dias durante
3 meses y, en caso de persistir su ausencia, se programaron

uretroscopias a los 6 — 12 meses.
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Los analisis descriptivos se expresaron como desviaciones medias *
estandar para los datos continuos y como porcentajes para los datos
categdricos. Las comparaciones entre las caracteristicas de los pacientes y
el nimero de sesiones de crioterapia se realizaron mediante la prueba de
Chi cuadrado (prueba exacta de Fisher con frecuencias observadas <5)
para variables categoricas, mientras que las variables continuas se
analizaron mediante la prueba de Pearson. Se realiz6 un modelo paso a
paso de regresion lineal multivariante para identificar variables
relacionadas con el numero de sesiones. Todos los analisis estadisticos se
realizaron utilizando un paquete de software estadistico (SPSS version
17.0, IBM, Chicago, IL, EE. UU.). El valor de p <0.05 se considerd

estadisticamente significativo.

2. THE ROLE OF HUMAN PAPILLOMA VIRUS TEST IN MEN: FIRST

EXHAUSTIVE REVIEW OF LITERATURE.

Se realizé una revision completa y exhaustiva de la literatura utilizando la
base de datos MEDLINE - National Library of Medicine y Google Scholar. Se
consideraron todos los articulos que abordaran la deteccion vy el cribado
del VPH en hombres. Las palabras clave utilizadas y entrecruzadas fueron:

VPH en hombres y prevalencia, epidemiologia, incidencia, verrugas,
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condiloma, PRR, cancer de pene, cancer de ano, cdncer de escroto,
fertilidad, hibridacion, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
oncogén, actividad oncogénica, infeccidon, deteccion, analisis, cribado,
marcadores, biomarcadores, molecular, cultivo, serologia y analisis de
acido desoxirribonucleico (ADN). Encontramos mas de 200 articulos
publicados en la literatura, a los que se les aplicd los siguientes criterios de

inclusion:

Solo articulos en inglés, publicados en revistas indexadas entre enero de
1980 y marzo de 2018, que relacionaran la prueba de VPH en hombres
con cribado, ITS, verrugas genitales, PRR, fertilidad, cancer de pene, de
ano, de cabeza y cuello y de escroto en el hombre. Sobre todo se tuvieron
en cuenta los ensayos controlados aleatorizados y estudios de cohortes
de mas de 50 pacientes, quedando seleccionados 121 articulos.
Posteriormente se les aplicd a estos articulos lo estudios de evaluacion de
la calidad, clasificandolos en calidad A, B o C. El grado A indica un ensayo
de alta calidad con una descripcidn clara de la poblacidn, el contexto, las
intervenciones y los grupos de comparacion, asignando tratamientos vy
pacientes de manera aleatoria; con tasas bajas de abandono. Un grado B
indica un ensayo aleatorizado con informacion incompleta sobre los

métodos que podrian ocultar limitaciones importantes. Un grado de C
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indica un ensayo con defectos evidentes, como una aleatorizacion
inadecuada, que podria implicar un sesgo significativo. Estos ultimos

fueron rechazados, quedandonos finalmente 69 articulos.
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URETHRAL CONDYLOMAS IN MEN:
EXPERIENCE IN 123 PATIENTS
WITHOUT PREVIOUS TREATMENT.
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Abstract

The most common sexually transmitted infection (STI) is infection by human papillomavirus. There are more than 100
types of human papillomavirus, and over 30 of them involve the genital area. Urethral involvement is uncommon and
usually limited to the distal 3 cm of the meatus. There are various treatments for urethral condylomas; as a rule, they are
limited by a difficult approach, by recurrences, and by potential complications, the most significant of which is urethral
stenosis. The purpose of the treatments is to remove the warts and induce lesion-free periods. Such treatments do not
eliminate the infection nor do they prevent continued transmission of the virus. We retrospectively evaluated 123
patients diagnosed and treated for condylomas in the genital area at our Institution between April 2009 and April
2012. The patients’ mean age was 28.7 years (range 19-51). Of the 123 patients included, 48 (39%) had a history of
previous STls, most frequently gonococcal urethritis. Three of them had a urethral malformation in the form of hypospa-
dias, and another three reported a previous urologic manipulation (catheterisation). Meatal/urethral condylomas are rare,
cryotherapy is simple, easy to apply, and has a very low risk of complications in patients with externally accessible warts.

Keywords
Sexually transmitted infection, human papillomavirus, HPV, genital warts, men, treatment, Meatal/urethral condyloma,

cryotherapy, 5% fluorouracil gel, conservative treatment

Introduction

The most common sexually transmitted infection (STI)
is infection by human papillomavirus (HPV).' There
are more than 100 types of HPV, and over 30 of
them involve the genital area. It is thought that
approximately 80% of sexually active people will be
infected with HPV at some time during their life.?
Most genital infections are asymptomatic, not rec-
ognisable, or subclinical, and generally are self-limited.
HPYV infection is more frequent than visible genital
warts.” Genital warts are commonly associated with
serotypes 6 and 11, whereas other high-grade serotypes
such as 16, 18, 31, 33, and 35 are associated with intrae-
pithelial neoplasias® (of the cervix, penis, anus, and
vulva). Urethral involvement is uncommon and little
recognised, and usually limited to the distal 3cm of
the meatus. There are various treatments for urethral
condylomas; as a rule, they are limited by a difficult
approach, by recurrences, and by potential complica-
tions, the most significant of which is urethral stenosis.’

The purpose of the treatments is to remove the warts
and induce lesion-free periods. Such treatments do not
eliminate the infection nor do they prevent continued
transmission of the virus. This work describes our
experience in the management of patients with urethral
condylomas.

Objectives

To examine clinical presentation and effectiveness of
cryotherapy in a group of men who presented meatal
and urethral condylomas.
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Materials and methods

One thousand and seventy-seven men presented at our
institution between April 2009 and April 2012 because
of condylomas in the genital area. The patients came to
us either through referral from our Centre’s emergency
service or via direct referral by other specialists.

Of these 1077 patients, 135 (12.5%) presented with
urethral lesions: 123 had received no prior treatment,
while 12 had been treated (six with electrocoagulation
and six with topical applications of trichloroacetic acid)
and for this reason were excluded from the trial.

All patients received the usual serum screening: HIV,
syphilis, and HBV (except three who were known to be
HIV+). Starting at the time of diagnosis, the patients
were reviewed regularly every 7 to 15 days, depending
on the treatment prescribed. Following lesion dis-
appearance, reviews were performed after 30 days,
and if the lesion-free status persisted, urethroscopy
was scheduled at 6 months.

Diagnostic method

1. Urethroscopy prior to initiation of treatment in men
presenting with voiding difficulties as an initial
symptom. There were only four such cases; in all
of them the presence of warts was verified beyond
the navicular fossa (three at the distal penile urethra,
and one affecting the whole of the urethra).

2. Direct view by means of meatal eversion (Figure 1).

3. Use of otoscope through the urethral meatus, includ-
ing application of 5% acetic acid for more accurate
lesion viewing in case of doubt.

Neither virus typing nor histology analysis was per-
formed, as per the STI guidelines.®

Figure |. Meatal eversion in case of meatal condyloma.
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Statistical analysis

Descriptive analyses were expressed as mean =+ stand-
ard deviations and percentage for continuous and cat-
egorical data, respectively. The comparisons between
and patients characteristics and number of cryother-
apy sessions were performed using the Chi square test
(Fisher’s exact test with observed frequencies <35) for
categorical variables whereas continuous variables
were tested using Pearson test. A multivariate linear
regression backward stepwise model was performed to
identify variables related to number of sessions,
including the remaining variables with a significant
univariate association (p <0.2). All statistical ana-
lyses were performed using a statistical software pack-
age (SPSS version 17.0, IBM, Chicago, IL, USA).
p Value<0.05 was considered to be statistically
significant.

Results

The patients’ mean age was 28.7 years (range 19-51
years). Of the 123 patients included, 48 (39%) had a
history of previous STIs, most frequently gonococcal
urethritis (Table 1). Three of them had a urethral
malformation in the form of hypospadias, and another
three reported a previous urologic manipulation
(catheterisation).

Reason for consuitation

Seventy-two patients (58.5%) consulted because of an
exophytic formation in the meatus, 33 (26.8%) because
of condylomas in the genital area, 12 (9.7%) because of
dysuria, three (2.4%) because of urethrorrhagia,
and three (2.4%) because of stinging upon voiding
(Table 2).

Toxic habits

Sixty patients (48.78%) were smokers: 18 smoked an
average of five cigarettes daily, 30 smoked an average

Table [. Patients with previous STI
(12 patients with more than one STI).

Urethritis 18
Genital warts® 15
Genital herpes 12
HIV+® 9
Molluscum contagiosum 6

*Other locations different from actual ones
and more than 3 years from last episode.

5All on ART, with CD4 counts between
260 and 740, with undetectable viral loads.

io Puigverl Parent on May 5, 2016
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Table 2. Clinical Manifestations (n = 123). Table 3. Treatments applied at all locations.
Exophytic wart in meatus 72 (58.5%) e Contact cryotherapy 78
Penile warts 33 (26.8%) (2 sessions 10 to |5sec each wart, each 14 days)
Voiding problems 12 (9.7%) ¢ Cryotherapy + electrocoagulation 15
Urethrorrhagia 3 (2.4%) (eXtheT;a(: lesions)
“Burning” while voiding 3 (2.4%) (eac ays)

of 10 cigarettes daily, and 12 smoked more than 30
cigarettes daily.

Sexual behaviour

Of the patients, 114 (92%) had intercourse with women
only, six (4.8%) with men only, and three (2.4%) with
men and women. At the time of diagnosis, 102 patients
had no stable partner, and this group had a mean of
three sexual partners during the 6 months prior to con-
sultation. All of the patients reported using condoms
for intercourse with penetration, while none reported
using them for oral sex.

Duration of progression

The duration of progression was variable, from less than
1 month to 18 months. Progression was defined as the
time between the first manifestation of genital warts (by
the patient) and the first consult with the specialist.

Treatments performed

The primary treatment performed was cryotherapy.
Thirty-three patients (26%) received more than one
treatment (Table 3). The access route to condylomas
was by simple meatal eversion; in no case did a mea-
totomy prove necessary.

Serology studies

All serology studies were negative,

Number of sessions necessary to eradicate
clinically evident lesions

Regardless of the treatment applied, the mean number
of sessions per patient required to eradicate clinically
evident lesions was 2.2, with a range of 1-5. Of the 123
patients treated for genital warts, 34 needed one session
to eradicate completely genital warts, 45 needed two
sessions, 28 needed three sessions, 10 needed four ses-
sions and, finally, six needed five sessions. The mean
number of cryotherapy sessions was two for non-
smokers and three for smokers (p = 0.049), but in multi-
variate analysis tobacco consumption was not related
with number of sessions.

e Cryotherapy + podophyllin resin 25% (external 18
lesions)
(apply, let dry for | min, wash after 2—4 hours,
each 14 days)

e 5-Fluoroacil 12
(2g of gel with 5% fluorouracil with urethral
applicator, leave inside urethra about 30 min, weekly)

Thirty-three of the patients with urethral condyl-
omas (26.8%) had concomitant penile warts. The diag-
nosis of urethral lesions among these patients was
fortuitous, occurring during the course of their physical
examination. These patients required a greater number
of therapy sessions.

Recurrence

Since 26% of the patients received more than one treat-
ment, it was not possible to evaluate recurrences as a
function of the therapy applied.

Controls

Control urethroscopies were performed between 6 and
12 months following the last visit. All of them were
negative with respect to exophytic lesions.

Discussion

Urethral condyloma is a rare clinical manifestation of
HPV, occurring in just 5% of cases.”® It is more fre-
quent among young, sexually active men. Among
patients in the present study, the incidence of urethral
condyloma was clearly higher, at 12.5%.

Clinical presentation

Some studies’ have reported that most patients with
urethral lesions present clinical manifestations such as
stinging when voiding, urethrorrhagia, and dysuria.
Only 18 (15%) patients in our series presented with
these symptoms. In these cases, the primary reason
for consultation was dysuria.

Thirty-three (26.8%) patients were not aware of
having urethral meatus lesions. Ninety (73.2%) patients
had visible lesions only in the meatus, and no other
apparent lesion in the genital area; these findings are
similar to those of other reference series.'®

Downloaded from std.sagepub.com al Fundacio Puigvert Parent on May 5. 2016
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Diagnostic methods

The use of endoscopic explorations in the course of
initial visits is controversial. Some authors systematic-
ally explore the urethra early during the diagnostic
visit."""'* We are not partial to performing these
tests early, and this attitude is in agreement with
other authors’ practice.'*'® HPV infection is trans-
mitted through contact, and there is a low probability
of finding condylomas beyond the first 3cm of
urethra. The danger of endoscopic exploration is the
potential for self-inoculation into more proximal areas
of the urethra; if there are no symptoms of obstruc-
tion, it is convenient to eliminate the visible lesions
first.

Extensive urethral lesions may result from immuno-
suppression.'® Six of the nine HIV-positive patients,
with a greater viral burden and a lower CD4 count,
presented with a more extensive involvement of the
urethra, as was made obvious by endoscopy. On the
other hand, the three patients with meatal malforma-
tion (hypospadias) also had involvement of the outer
third of the urethra.

The association of HPV 16 and 18 infections with
neoplastic lesions of the cervix, penis, anus, and vulva is
well-known.'”'* Genital condylomas are usually pro-
duced by different serotypes, 6 and 11. Consequently, it
is considered wise neither to obtain specimens for
pathologic analysis nor to perform virus typing in a
routine fashion, as recommended by the most import-
ant guidelines.”®

Treatments

A number of treatments have been described for
meatal/urethral condylomas.?™ The most widely
used is electrocoagulation excision, but consideration
should be given to its potential to elicit fibrosis, which
causes one of the most feared complications: stenosis.
Some authors advice CO, laser vaporisation, as this
method may reduce side-effects.

Our treatment of choice for obvious meatal lesions is
cryotherapy, which has a high success rate accompa-
nied by a lower risk of complications. Access for per-
formance of cryotherapy is straightforward: meatal
eversion permits access to the warts, which are usually
located within the first few centimetres, and requires no
anesthesia.

In our 12 patients with urethral involvement, the
selected treatment was 5% fluorouracil gel instillation.
In each patient an endoscopic examination performed
between 6 and 12 months later disclosed no lesions.
None of the patients presented with complications.
Consequently, we believe that 5% fluorouracil gel
instillation is the treatment of choice in cases of ureth-
ral involvement.

o) from std
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The probability of recurrence makes it advisable to
examine patients regularly for approximately | year.

Conclusions

Meatal/urethral condylomas are rare. However, their
incidence is higher when they are routinely and actively
investigated as careful analysis ultimately permits their
diagnosis. We do not recommend endoscopic manipu-
lation if there are no obstructive symptoms. A relation-
ship appears to be confirmed between more extensive
involvement and immunologic status. Previous urologic
manipulations and meatal malformations suggest the
possibility that the lesions may be more extensive.
Cryotherapy is simple, easy to apply, and has a very
low risk of complications in patients with externally
accessible warts. Five percent fluorouracil gel instilla-
tion is recommended as an excellent initial therapeutic
option in cases of urethral dissemination.
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HPV detection methods in men are numerous: screening for both partner/gender; anogenital
warts; recurrent respiratory papillomatosis (RRP); HPV-related cancer in men; fertility. No HPV
test for men has been approved by the FDA, nor has any test been approved for detection of
the virus in areas other than the cervix. Many are methods for HPV detection that have shown
their usefulness in some of the pathologies associated with male HPV but, despite this, none of
them has been approved for man.
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PALABRAS CLAVE
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transmision sexual

Evaluacion del virus del papiloma humano en varones: primera revision exhaustiva
de la literatura

Resumen La infeccion por el virus del papiloma humano es la enfermedad de transmision
sexual mas comun en todo el mundo. Hay una alta tasa de deteccion en jovenes sexualmente
activos y ademas el riesgo en los varones persiste durante anos. Actualmente, el Centro Amer-
icano para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) no recomienda la evaluacion del
VPH en hombres, y, por diversas razones, la bibliografia existente respalda esta postura. El
objetivo del articulo fue evaluar la utilidad de los métodos de deteccion del VPH en hombres;
se realizo una revision completa y exhaustiva de la literatura. Muchos son los métodos para la
deteccion del VPH utilizados en el cribado del cancer cervical, asi como en el estudio y manejo
de pacientes con alteraciones citologicas del tracto genital inferior. La necesidad de disponer
de métodos de deteccion del VPH en los hombres se debe a diversos motivos: para el cribado por
pareja o género; verrugas anogenitales; papilomatosis respiratoria recurrente (PRR); canceres
relacionados con el VPH en hombres y fertilidad. La FDA no ha aprobado ninguna prueba de VPH
para hombres, ni ninguna para detectar el virus en otras areas que no sean el cérvix o cuello
uterino. Muchos de estos métodos de deteccion del VPH han mostrado su utilidad en algunas
de las patologias asociadas con VPH masculino, pero a pesar de esto, ninguno de ellos ha sido

aprobado para hombres.

© 2019 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Human papilloma virus (HPV) infection is the most common sexu-
ally transmitted infection (STI) worldwide.'~* Most sexually active
individuals become infected by HPV at least once in their lives,*
and there is a high detection rate in sexually active young people,
whose risk factors include an early age at first sexual relationship,
number of sexual partners and oral sex. There are 200 types of HPV
and at least 40 can infect the anogenital area.*’

HPV types are classified into cutaneous and mucous subtypes.
Among the mucous HPVs, which are those that are sexually trans-
mitted, there are both high- and low-risk oncogenic genotypes.®
The low-risk genotypes, fundamentally 6 and 11, are responsible
for the development of genital warts and recurrent respiratory
papillomatosis. On the other hand, persistent infection by high-risk
oncogenic genotypes, basically genotypes 16, 18, 31, 33, 45, 52 and
58, can become a determining risk factor in the development of
precancerous lesions and cancers associated with HPV.*7

Currently, despite the morbidity associated with anogenital
condylomata and the mortality associated with anogenital and head
and neck cancers as direct consequences of HPV infection, the
American Center for Disease Control and Prevention does not recom-
mend the evaluation of men for HPV.” The extant bibliography backs
up this stance for several reasons, including the high prevalence of
infection, the lack of an American Food and Drug Administration
(FDA) approved test for the detection of HPV in men and the absence
of an adequate therapy for established infection.® Although the rou-
tine use of HPV detection techniques does not appear necessary in
the general male population, recent investigative findings suggest
that the incidence and prevalence of HPV infection are higher in the
high-risk populations of men who have sex with men (MSM) and HIV-
positive men, which justifies the adoption of additional detection
measures. The aim of this paper is to review the literature regarding
the usefulness of HPV detection methods for men.

Materials and methods

A comprehensive and exhaustive review of the literature was per-
formed using the MEDLINE - National Library of Medicine database

and Google Scholar. We considered all papers that addressed HPV
detection and screening with emphasis on detection and screening
in males. The review included articles published between January
1, 1980, and March 1, 2018. Only articles in English were con-
sidered suitable for the study. Key words used and cross-linked
were: HPV, prevalence, epidemiology, incidence, warts, anogenital,
condyloma, respiratory papillomatosis, cancer, penile cancer, anal
cancer, scrotal cancer, fertility, hybridisation, PCR, oncogene, onco-
genic activity, infection, detection, analysis, screening, markers,
biomarker, molecular, cultivation, protein, serology, morphological
model, viral, DNA analysis and man. We found more than 200 arti-
cles published in literature, then further selected according to the
standard criteria (Fig. 1). Up to date, this is the first exhaustive
review of literature on the role of human papilloma virus test in
men.

Results

HPV detection techniques

Various methods for HPV detection are currently used in cervical
cancer screening as well as in the study and management of patients
with cytological alterations of the lower genital tract. Most of these
tests focus on the detection of high-risk HPV. Nevertheless, they
can occasionally be used to detect low-risk HPV. Below we review
the most common current methods (Table 1). It is to be noted that
HPV cannot be cultivated and that conventional methods of viral
cultivation are therefore inapplicable in clinical practice.
Serological methods: In general, natural HPV infection provokes
a ""lower’’ immune response. It does not always induce an immune
response that results in HPV-specific antibodies, and does so even
less often in men than in women.? Serological detection of anti-
bodies against the structural proteins of HPV is not reliable and
is not commonly used in clinical practice. In addition, commercial
analyses for the serological diagnosis of HPV infections are unavail-
able owing to insufficient sensitivity and specificity.” Such analyses
have only been used in evaluation of the immune response after
vaccination against HPV and in sero-epidemiological studies. Nev-
ertheless, currently the detection of antibodies against HPV-16 E6 is
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Table 2 Epidemiological burden of diseases related to HPV in men versus women in Spain.

Pathology Annual incidence per 100,000 inhabitants Total number of new cases per year

Genital warts 136.6 men 54,691
99.6 women

AIN 2/3 0.57 men 193
0.27 women

PIN 2/3 1.32 301

Anal cancer 0.86 men 357
0.68 women

Penile cancer 1.91 435

Oropharyngeal cancer 1.64 men 397
0.10 women

Pharyngeal cancer 1.05 men 272
0.13 women

being studied as a possible diagnostic tool for head and neck cancer
related to HPV and as a prognostic and follow-up factor.'?

Morphological methods: Some morphological changes in lesions
induced by HPV, such as papillomatosis, acanthosis and hyper-
granulosis, are typical but not pathognomonic. The most specific
lesion is koilocytosis, characterised by perinuclear halos with
anisokaryosis. 'Y Morphological methods have a high specificity, par-
ticularly for the detection of productive infections, but a low
sensitivity since most high-grade lesions and cervical cancer do not
present koilocytosis. Overall, they therefore offer a subjective but
precise analysis that has a relatively low efficiency and requires
significant professional experience.'’

Detection methods for viral proteins: These methods are based
on immunohistochemical detection of HPV capsid proteins. They
have a low sensitivity but a high specificity, especially for the detec-
tion of productive infections. Even so, their clinical usefulness is
limited.'?

Molecular biology methods: These methods focus on the detec-
tion of viral nucleic acid (DNA-RNA) and are based on the
amplification of the genomic sequences (PCR, detection of mRNA)
or not (capture of hybrids). Those methods based on DNA detec-
tion are very sensitive but in general have a low specificity as they
detect a high number of people with HPV infection and transient
lesions. On the other hand, methods based on mRNA detection are
very sensitive and specific, especially when the designed technique
has a small and specific amplification target. These methods are the
most widely used in clinical practice and are of particular value for
the screening of women, for selection of HPV-infected women and
in the follow-up of women with altered cytology and women treated
for squamous intraepithelial lesions (SIL) or cervical intraepithelial
neoplasia.'?

The methods of viral DNA or RNA detection include:

e Hybridisation in situ: This can be carried out in cytological as
well as histological samples and offers the advantage of allowing
for visualisation of the morphology of HPV-infected cells. It has
high specificity but low sensitivity and is not useful in screening
for cervical cancer.

e Hybrid capture: This was the first accepted method for HPVY
detection, and is therefore the most widely investigated. It is
commonly used in HPV detection as it is quick and reproducible;
it has high sensitivity but low specificity.

e PCR (polymerase chain reaction): This is a quick and simple
technique that can be applied to cytological as well as biopsy
specimens. It is a high-sensitivity test. There are two existing
methods: (1) PCR in consensus regions and (2) specific PCR. Until
recently these tests were used only in research settings, but

over the past few years their use in clinical practice has been
validated.

e Detection of E6 and E7 oncogene expression: This method is based
on the detection of mRNA of oncogenes E6 and E7. It has high
sensitivity, similar to that of other tests, but greater specificity,
as it not only shows the presence of the virus but also is indicative
of viral activity.

Methods for the detection of biomarkers for oncogenic activity:
These methods are based on the detection of biological molecular
markers of viral infection with both diagnostic and prognostic value.
Depending upon the biomarker, these methods have high sensitivity
and great specificity, in that they imply not only presence of the
virus but also alteration of the cell cycle. At a clinical level, they are
useful in the histological diagnosis of cervical lesions (high- vs low-
grade SIL).'° Among the available methods, the most widely used
is evaluation of the expression of p16INK4a, which is very useful in
the detection of lesions that are difficult to identify on conventional
histological studies, reducing the number of false negatives. One of
the other molecular markers studied is Ki67.

Possible indications for HPV detection methods in men

As a screening method

General screening: Screening methods for detection of HPV differ
from tests for other STls, in that a positive result does not generally
indicate a need for immediate treatment for the patient and sexual
partner(s). Performance of a test simply to determine the presence
of a prevalent or incipient HPV infection is consequently not very
worthwhile and no effective antiviral treatment is available to date.
Currently, there is no indication for use of HPV detection methods
within the context of STI screening.

Screening method for the male partners of women who test pos-
itive for HPV: The male sexual partners of women who test positive
for HPV do not need to take the HPV test. It is normal for sexual
partners also to have HPV, but this does not mean that they have
a higher risk of developing a pathology. The partner does not have
any role in the persistence of the virus and therefore the cause of
the disease should not be sought in the partner.'® Moreover, perfor-
mance of a test to detect HPV in the male partner of a woman with
HPV can yield discordant results (test negative or positive for other
serotypes), potentially giving rise to completely unjustified doubts
and conflicts between partners.

Anogenital warts

Anogenital warts or condylomata are currently the most prevalent
STI."-'® In more than 90% of cases they are produced by low-risk HPVs
6and 11."7'% In Europe, between 376,608 and 427,720 new cases of
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Figure 1  Article selection criteria.

* Inclusion criteria: Only articles in English, published in indexed
journals between January 1980 and March 2018, that relate HPV
test with screening, STI, genital warts, RPR, fertility, penile,
anal and head and neck cancer in man, randomized controlled
trials (RCTs) and cohort studies with more than 50 patients.

** Exclusion criteria: when they did not meet the inclusion cri-
teria.

*** Quality assessment studies: We assessed the quality as
A, B, or C. Grade of A indicates a high-quality trial that
clearly described the population, setting, interventions, and
comparison groups; randomly allocated patients to alternative
treatments; had low dropout rates; and reported intention-to-
treat analysis of outcomes. A grade of B indicates a randomized
trial with incomplete information about methods that might
mask important limitations. A grade of C indicates that the trial
had evident flaws, such as improper randomization, that could
introduce significant bias. These articles were rejected.

anogenital warts occur annually.'® In Spain there are very few up-
to-date statistics (Table 2)." HPV testing is not recommended for
the diagnosis of anogenital warts, as the outcome of such testing is
not verifiable and does not impact on treatment of the warts. '’

Recurrent respiratory papillomatosis (RRP)

The main route of HPV transmission to the oral cavity is sexual. In
some cases, tests may be carried out to determine the specific sub-
type of HPV present, since preliminary research suggests that HPV
typing can help in predicting the aggressiveness of RRP on an indi-
vidual basis. HPV-11 appears to be associated with a more serious

stage of disease.”” HPV tests may be very recommendable in such
cases.

HPV-related cancer in men

Persistent genital or oral infection by oncogenic HPV types, primar-
ily HPV-16 and -18, is the cause of almost all cervical cancers in
women and it is the main aetiological agent in squamous cell car-
cinoma of the anus, the tonsils and the base of the tongue and is
a significant contributor to squamous cell carcinoma of the vulva,
vagina, penis, larynx and head and neck. Compared with the gen-
eral population, HIV+ persons run a greater risk of developing anal
and oropharyngeal cancer or premalignant lesions associated with
HPV. Nevertheless, the only cancer associated with HPV for which
systematic detection is recommended is cervical cancer. Currently,
there is no routine evaluation or screening for cancer caused by HPV
in men.

Penile cancer. Penile cancer is not very common, though it is
clearly on the rise.”’ In 40% of cases, penile cancer is associated
with HPV, HPV-16 being the most frequently found genotype in both
penile cancer and high-grade intraepithelial neoplasm of the penis
(PelN).20-2

Currently no method exists for penile cancer screening, whether

HPV+ or not. Due to the high prevalence of HPV infection found in
the penis and the fact that the infection is generally self-limiting
in immunocompetent men,” HPV detection in the penis is not rec-
ommended. Unlike for anal intraepithelial neoplasia (AIN) and anal
cancer, very few data are available on the natural history of HPV
infection and the development of penile intraepithelial neoplasia
(PIN) or penile cancer in MSM or HIV +men. Unlike AIN, PIN cannot
be diagnosed by cytology; any suspicious lesion of the penis requires
a biopsy for pathological study. Generally, HPV-related penile can-
cer has a better prognosis.”® Female partners of men diagnosed
with HPV + penile cancer have a greater probability of developing
high-grade cervical lesions.??
Anal cancer.  Anal cancer is relatively infrequent within the general
population, though its incidence has increased in recent years.?* Up
to 93% of all cases of anal cancer may be related to HPV, and it is cur-
rently the second most frequent HPV-related cancer, after cervical
cancer. HPV-16 is the most commonly found genotype in anal can-
cer, as well as in cases of high-grade AIN associated with HPV.?4 Anal
cancer rates are almost 44 times higher in MSM, and it is estimated
that the incidence in this group is equivalent to that of cervical
cancer in a population in which there is no systematic screening.?®
Rates are higher still, at almost 60-fold, for HIV + MSM.*>

Currently, anal cytology is indicated to detect anal cancer in

high-risk populations such as HIV +men and women and MSM with
a history of receptive anal coitus; subsequently high-resolution
anoscopy (HRA) should be carried out in those with abnormal cyto-
logical findings. In HIV + MSM the predictive value of abnormal anal
cytology in predicting anal dysplasia is approximately 95%. Anal
cytology should only be offered in areas where other complemen-
tary diagnostic alternatives, such as HRA, are available and where
there is a possibility of effective treatments. Detection methods for
HPV are not clinically useful for the detection of anal cancer among
MSM owing to the high prevalence of anal HPV infection.?®?/
Head and neck cancer. HPV infection has been associated with the
development of specific types of head and neck cancer, especially
cancer of the oral cavity (24.2%), oropharyngeal cancer (45.8%) and
cancer of the larynx (22.1%). HPV-16 is responsible for most cases of
head and neck cancer related to HPV.'>?¢ In the United States the
number of cases of HPV +head and neck cancer have now surpass
the number of cervical cancer cases, making it the most frequent
cancer related to HPV.??

Currently no standardised screening method is available for
the detection of early stage head and neck cancer. Nevertheless,
serological detection of HPV-16 E6 is being studied as a possible
tool for the diagnosis of HPV-related oropharyngeal cancer and for
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prognosis and monitoring.'” Currently HPV detection in head and
neck cancer is useful only for clinical management, as this type
of cancer is more sensitive to radiotherapy and has a high survival
rate. '’

Scrotal cancer. Squamous cell carcinoma of the scrotum (SCCS) is
an infrequent skin cancer, sometimes related to HPV. Recent evi-
dence shows that, like squamous cell carcinoma of the vulva or
penis, the histological subtypes of scrotal basaloid and warty can-
cer can be due to HPV-16 infection, while the usual histological type
has a different aetiology.”” Around 30%-40% of cases are associated
with other high-risk HPV subtypes. '®

Fertility

In 1997 the WHO established the role of genital tract infections
in human infertility.’® Relationships have already been observed
between the presence of HPV in sperm and both a decrease in
the rate of natural pregnancies and assisted reproduction and an
increase in the rate of miscarriages.’'"*? Nevertheless, the exact
mechanism by which HPV infection may negatively impact on fer-
tility is unknown. It is not advisable to routinely carry out HPV
detection methods on infertile couples for various reasons (preva-
lence of HPV in population; lack of a definitive treatment; couple
problems such as fear of infecting, fidelity, etc.).

Discussion

Most available data on the natural history of genital and oral HPV
infection in men derive from the cohort HPV Infection in Men (HIM).
Studies of this cohort analysed the incidence of acquisition of HPV
infection and its clearance in a cohort of more than 1100 men in
Brazil, Mexico and the United States.”'" In the HIM cohort, inves-
tigation of 156 MSM and 954 MSW revealed the annual incidence of
anal HPV to be 29.9 cases per 1000 persons among MSM as compared
with 8.1 cases per 1000 persons among MSW, while the persistence
of anal HPV in MSM was 5.1% at 6 months post infection, compared
with 0% in MSW. Men have a poor antibody response to natural infec-
tion in comparison with women'® and if one also takes into account
the fact that the risk of acquisition of an HPV infection in males
does not differ with age, this suggests that men are more suscep-
tible to re-infections. In most cases re-infection is asymptomatic
and resolves spontaneously.” In 44% of HPV-infected patients, the
infection persists for at least one year, and in 10%-13% it persists
after 2 years.

No HPV test for men has been approved by the FDA, nor has any
test been approved for detection of the virus in areas other than
the cervix. Although HPV tests may be used in research studies for
the detection of HPV in other areas, the appropriate response to
positive findings remains to be established. In the case of men, the
accuracy of the available test may be affected by various factors,
including the validation using cervical samples with much greater
cellularity, the way in which samples have been obtained and the
site where the sample has been harvested.

PCR techniques are the most worldwide used techniques and can
be used for multiple applications, including HPV viral detection,
quantitative measurement of HPV viral load, HPV DNA sequencing,
mutation analysis, etc. Several PCR techniques can allow the detec-
tion of more than 37 genotypes, including high risk (HR) and low risk
(LR) HPV types. Although PCR-based methodology can detect very
small amounts of HPV DNA, false-positive findings are possible’* The
fact that simultaneous co-infection with different types of HPV is
frequent makes it still more difficult to determine which serotype
is responsible for the lesion.

Research involving the distribution of HPV infection by anogen-
ital anatomic site in heterosexual men has been conducted and
reveals the penile shaft to be the most common site of infection.
The method with the most diagnostic sensitivity involves running
an emery board across the skin at multiple sites followed by a

wet Dacron swab to collect cells.’® The advantage of molecular
tests in the detection of HPV and genotyping is that they are auto-
matic, though they require a sizeable investment in instruments and
infrastructure. Some studies of men have found HPV testing of urine
samples to be promising, whereas others report poor specimen ade-
quacy and lack of HPV positivity in urine samples. HPV DNA testing
of semen, has shown conflicting results.?®

Today, no test exists that can determine whether HPV infection
will heal or progress.' It is worth pointing out that for some can-
cers related to HPV, identification of the DNA of the HPV in the
tumour does not supply sufficient evidence to attribute the cause
of the virus. Identification of the HPY DNA combined with the use of
markers of viral transcriptional activity, such as mRNA of oncogenes
E6 or E7, or markers such as p16, is considered to offer more precise
evaluation of oncogenic activity of the virus in the tumour.**

There is also no consensus on the role of HPV detection methods
in men. Nevertheless, the current absence of accepted and stan-
dardised screening methods for RRP, anal cancer, head and neck
cancer and penile cancer makes the search for solutions urgent.
Therefore, actually the only reliable method to ensure protection
against HPV in men is the vaccination. Adding Males to HPV Vac-
cine Program will result in greater and faster disease reductions
and promote equity in prevention.*’

In view of the usefulness that many of the methods of HPV detec-
tion can have in some of these pathologies, the FDA should approve
methods for men; subsequently, more studies will be necessary to
clarify the role of early detection of HPV infection and the effects
of possible treatments on progression of the disease to malignant
lesions. On the other hand, routine performance of HPV detection
techniques for unapproved reasons would force doctors to waste
economic resources and time, while at the same time being unlikely
to influence clinical management.

Currently, we have at our disposal a variety of methods for
detection of HPV that, although they have not been approved
for men, have shown their usefulness in some of the pathologies
associated with male HPV. The indications for these methods are
summarised below:

1 Genital warts and screening: HPV detection methods are not use-
ful for either the diagnosis or the therapeutic management of
genital warts, nor are they of any value for screening in men
whose partners are HPV+.

2 RRP: HPV detection methods are useful, especially for the typing
of low-risk HPV, to establish prognosis and treatment strategy.

3 Fertility: More studies are needed to confirm the correlation
between male HPV infection and fertility. If such a correlation is
confirmed, these results could change the clinical and diagnostic
approach to infertile couples.

4 HPV-related cancers: Identification of HPV DNA in the tumour
does not provide sufficient evidence for causal attribution of the
virus and therefore the combination of several different methods
is advisable, e.g. HPV DNA and other markers of viral replication
such as E6 mRNA and p16INK4a.

5 Penile cancer: HPV detection methods are not useful in diagno-
sis or treatment. They might be useful for follow-up of female
partners.

6 Anal cancer: More studies are needed to determine the role of
early detection of AIN and the effects of its treatment on progres-
sion of the disease to invasive carcinoma. HPV detection methods
are not indicated in MSM owing to the high prevalence of HPV in
the anal canal.

7 Head and neck cancer: HPV detection methods are useful in the
prognosis and follow-up of these patients, though detection of
antibodies against E6 of HPV-16 is being studied, not only for
follow-up but also as a diagnostic and prognostic tool.
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8 Scrotal cancer: Currently there is no guideline that advises the
systematic use of detection techniques, either for diagnosis or
for follow-up.
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URETHRAL CONDYLOMAS IN MEN: EXPERIENCE IN 123 PATIENTS

WITHOUT PREVIOUS TREATMENT.

Los condilomas uretrales son una manifestacién clinica del VPH poco
frecuente y dificil de manejar, que ocurre en tan solo el 5% de los
48 4 , ., .
casos . Es mas frecuente en hombres jovenes sexualmente activos. En

el presente grupo de pacientes analizados, la incidencia de condilomas

uretrales fue claramente superior, del 12,5%.
1- Presentacion clinica

Algunos trabajos™® comunican que la mayoria de los pacientes con
lesiones uretrales presentan manifestaciones clinicas tales como escozor
miccional, uretrorragia y disuria. En nuestra serie sélo 18 pacientes (15%)
presentaban dichos sintomas, siendo de estos la disuria el motivo principal

de consulta.

De los 123 pacientes a estudio, 33 (26,8%) no eran conscientes de tener
lesiones en meato uretral, siendo descubiertas durante la exploracion
fisica exhaustiva. En estos 33 casos, el motivo de consulta fue la presencia
de verrugas genitales externas en pene. Los 90 (73,2%) pacientes

restantes, sélo tenian lesiones visibles en meato, sin otras lesiones en el
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resto del drea genital y oral. Estos hallazgos son similares a los de otras

. . 51
series de referencia’.

De los 123 pacientes, 114 eran HSM (92,7%), 6 eran HSH (4,9%) vy 3 (2,4%)

eran hombres que tenian sexo con mujeres y hombres (HBS).

2- Métodos diagnosticos

La utilizacion de exploraciones endoscépicas en las visitas iniciales
constituye un punto de controversia. Hay autores que exploran

52-54

sistematicamente la uretra al inicio del diagndstico Nosotros no

somos partidarios de la realizacion de estas pruebas al inicio, siendo

>>>7 La infeccién por

coincidente con la rutina empleada por otros autores
VPH se transmite basicamente por contacto, siendo poco probable que
pueda haber condilomas mas alla del primer cm de la uretra. Por otro
lado, con el estudio endoscdpico, sobre todo si hay lesiones evidentes, se
corre el riesgo de inocular el VPH a zonas mas proximales de la uretra.
Nosotros consideramos que es conveniente eliminar las lesiones visibles,
aunque la ausencia de lesiones visibles no significa que se haya eliminado
el VPH, antes de realizar cualquier prueba endoscdpica. Excepcionalmente
se pueden indicar pruebas endoscopicas en la primera visita, si ya de

entrada el paciente presenta sintomas obstructivos. En nuestra serie

fueron 12 pacientes que presentaban sintomas obstructivos: 6 de ellos
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eran VIH positivos, otros 3 referian historia previa de manipulaciones
endoscopicas y los otros 3 tenian malformaciones del meato uretral,
constatandose en todos ellos una afectacion uretral mas extensa, nueve

con afectacion de uretra peneana distal y tres de toda la uretra.

La presencia de lesiones en areas mas extensas de la uretra puede estar
favorecida por la inmunodeficiencia®’. Como ya hemos comentado, seis de
los nueve pacientes VIH positivos presentaban afectacion mas extensa de
toda la uretra, justamente los que tenian un menor recuento de CD4. Por
otro lado parece evidente, aunque faltarian mas estudios con series mas
amplias que lo constataran, que tanto las manipulaciones endoscépicas
previas, asi como las malformaciones meatales (Figura 13 y 14) podrian

ser factores de riesgo para la diseminacion de las lesiones.

La asociacion de infeccion por los VPH oncogénicos o de alto riesgo vy
lesiones neoplasicas del area ano-genital y de cabeza y cuello es bien
conocida®®. Sin embargo, los condilomas en la mayoria de los casos estin
producidos por los genotipos 6 y 11 no oncogénicos o de bajo riesgo y por
lo tanto el riesgo de malignizacion es excepcional. Tal y como
recomiendan las principales guias, no consideramos oportuno obtener
muestras para estudio histoldgico, ni la tipificaciéon del virus de forma

rutinaria>*.
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3- Tratamientos.

Como ya se ha comentado en la introduccién, a dia de hoy no hay un
tratamiento o cura para la infeccion por el VPH. El objetivo de tratar las
verrugas genitales es Unica y exclusivamente la eliminacidn de las verrugas
y de sus sintomas asociados, incluido los aspectos estéticos®*. Atendiendo
a esto y a las posibles complicaciones que pueden aparecer secundarias a
los tratamientos, hay que ser prudente a la hora de escoger el tratamiento
de eleccidn, sobretodo en determinadas localizaciones como puede ser el

meato y la uretra.

Para el abordaje de los condilomas meatales - uretrales se han descrito

multitud de tratamientos’®®*. El

mas utilizado es la exéresis por
electrocoagulacion, pero debe tenerse en cuenta que puede provocar
fibrosis, dando lugar a una de las complicaciones mas temidas, la
estenosis. Algunos autores recomiendan la vaporizacidon con laser de CO2
con lo que se disminuirian los efectos secundarios. En otros estudios mas
recientes los autores defienden el uso de la terapia fotodindmica con
acido  5-aminolevulinico, aunque ha demostrado resultados
prometedores, es mucho mas complicado de aplicar®. Nuestro

tratamiento de eleccion para las lesiones meatales externamente

abordables fue la crioterapia de contacto. Vale la pena insistir en las
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diferencias entre la crioterapia de contacto que nosotros aplicamos y la
crioterapia por aspersion que utilizan la mayoria de los profesionales. La
crioterapia de contacto se realiza con protdxido nitroso que alcanza los
- 89° C y consiste en apoyar directamente el terminal sobre la lesion, de
esta forma se consigue congelar exclusivamente la verruga, sin congelar
los tejidos circundantes. Mientras que la crioterapia por aspersion se
realiza con nitrégeno liquido que alcanza los - 196° C y se realiza mediante
pulverizaciones®. En estos casos, por muy fino que sea el terminal que se
usa, la congelacion es menos precisa, lo que se relaciona a su vez con la
aparicion de mas efectos secundarios, como puede ser dolor durante la
aplicacion. En nuestra serie de 123 pacientes, a 111 se les aplico
Unicamente crioterapia de contacto para las lesiones meatales
externamente abordables. Fue bien tolerada y no tuvimos ni un caso de
estenosis uretral. Excepcionalmente, el paciente pudo presentar, tras la
realizacion de la crioterapia de contacto, un discreto sangrado que cedi6 a
los pocos minutos. El acceso para la crioterapia es facil, la simple eversion
del meato permite el abordaje de las verrugas que suelen localizarse en el
primer centimetro de la uretra y no requiere anestesia. En nuestra serie
no se practicd ninguna meatotomia para poder abordar los condilomas.

Todo este proceso no requiere de ninguna preparacion previa, dura
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menos de 3 minutos y se hace de forma ambulatoria. La tasa de éxito en
estos 111 pacientes a los que se les aplicd Unicamente crioterapia de
contacto fue del 100%, entendiendo por éxito, como ya se ha explicado
anteriormente, la ausencia de lesiones durante mds de 1 afio, constatado
en la uretroscopia de control y sin necesidad de utilizar tratamientos

alternativos.

En los 12 pacientes restantes que tenian una afectacion mas extensa de la
uretra, el tratamiento de eleccién fueron las instilaciones con gel de
fluoracilo al 5%, que se aplicdé con una sonda pediatrica. Posteriormente,
al paciente se le recomendd no orinar durante 2 horas. Ninguno de ellos
presento complicaciones graves, a excepcion de un cierto escozor uretral
las primeras 2 — 3 horas. La frecuencia de aplicacidon de las sesiones fue de
una vez por semana durante 6 semanas. Ninguna de las uretroscopias que
se realizaron a los 6-12 meses evidencié la presencia de lesiones, lo que

también constato el éxito de este tratamiento.

Por lo expuesto anteriormente, consideramos que las instilaciones con gel
de fluoracilo al 5% es una buena opcidn terapéutica en los casos de
afectacion uretral extensa, comparado con el resto de técnicas que hay en
la actualidad que requieren de un mayor tiempo de aplicacién, como por

ejemplo la terapia fotodindmica con acido 5-aminolevulinico y sobretodo
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muchas de ellas de anestesia, como por ejemplo la vaporizacidon con laser

de COg, el YAG laser, la reseccion quirdrgica o la electrocoagulacion.

La posibilidad de recidivas independientemente del tratamiento aplicado,

obliga a revisiones regulares hasta completar aproximadamente un afio.

THE ROLE OF HUMAN PAPILLOMA VIRUS TEST IN MEN: FIRST

EXHAUSTIVE REVIEW OF LITERATURE.
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En la actualidad se estima que en torno al 80-85% de los individuos
sexualmente activos estaran en contacto con el VPH en algun momento
de su vida®®. Aunque la mayor parte de las infecciones van a ser
controladas por el propio sistema inmune del individuo, entre un 10-15%
pueden persistir y dar lugar a las enfermedades relacionadas con el VPH
como son las verrugas genitales, la papilomatosis respiratoria recurrente y

distintos tipos de cancer®’.

La estimacion actual es que el VPH es el responsable del 5% del cancer que
se produce en humanos®’. A dia de hoy podemos asegurar que, después
del tabaco, el VPH es el segundo carcinégeno. Los hombres pueden
desarrollar cancer relacionado con VPH en el ano, pene, en cabeza y cuello

y en escroto.

Segun los expertos, todos los hombres, independientemente de su
orientacion sexual, tienen un riesgo significativo de sufrir una enfermedad
asociada al VPH y ademas esta carga se esta incrementando en paises
desarrollados®. De hecho, en EEUU en 2010 la tasa de cancer de
orofaringe total superd a la tasa de cancer cervical en mujeres, y se espera
gue en 2025, la tasa de cdncer de orofaringe solo en hombres supere la

tasa de incidencia de céncer cervical®.
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Los cdnceres relacionados con el VPH son los principales cdnceres
prevenibles sobre los que la humanidad puede progresar en su reduccion,
gracias a la aparicion de las vacunas frente al VPH, que permitirdn
controlar la infeccién por el VPH, alcanzando asi la eliminacién y/o
drastica reduccion de las verrugas genitales y de dichos tipos de cancer®.
Sin embargo, mientras no se implementen los programas de vacunacion
universales, es decir en nifias y nifos, y se consiga una alta cobertura, se
tendran que seguir aplicando los programas de cribado. A diferencia de lo
gue ocurre con las mujeres, la patologia producida por el VPH en el vardn
carece de un programa estandarizado de cribado. Ademas, los métodos de
deteccion de VPH existentes en la actualidad tienen importantes
limitaciones en el varén "°. De hecho, a dia de hoy no hay una prueba de
VPH aprobada por la FDA para hombres. Aunque las pruebas de VPH
podrian usarse en estudios de investigacion para detectar el VPH en otros
sitios, no existe una forma comprobada de manejar los hallazgos
positivos’!. Ademads, en el caso de los hombres, la precision de la prueba
en si misma puede verse afectada, primero porque han sido validadas
utilizando muestras cervicales con mucha mas celularidad, segundo por la
forma en que se toma la muestra y tercero por el lugar de recogida de la

muestra. Se han llevado a cabo investigaciones para determinar la
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distribucidon de la infeccion por VPH por sitio anatdmico anogenital en
hombres heterosexuales y se ha visto que el lugar de infeccién mds comun
es el cuerpo del pene’. Por otro lado, la coinfeccién simultdnea con
diferentes tipos de VPH es frecuente, lo que dificulta todavia mas la
interpretacion de estas pruebas, para poder determinar cual de los

. .s 7
serotipos es el responsable de la lesion”.

Existen numerosas técnicas de deteccion de VPH. Las técnicas de PCR son
las mas utilizadas en todo el mundo y pueden realizarse con multiples
aplicaciones, incluyendo la deteccién viral del VPH, la medicidn
cuantitativa de la carga viral del VPH, la secuenciacion del ADN del VPH, el
analisis de mutaciones, etc. Varias técnicas de PCR pueden permitir la
deteccion de mas de 37 genotipos, incluyendo los tipos de VPH de alto
riesgo y de bajo riesgo. Aunque la metodologia basada en la PCR puede
detectar cantidades muy pequefias de ADN del VPH, se pueden dar casos

de falsos positivos’”.

La ventaja de estas pruebas moleculares para la deteccion del VPH vy
genotipado es que son automaticas, aunque requieren una inversion

7 Hoy en dia, no

significativa en instrumentacidon e infraestructura
existe ninguna prueba que pueda determinar qué infeccién por VPH

curard o progresara>".
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Vale la pena sefialar, que para algunos de los cdnceres relacionados con el
VPH, la identificacion del ADN del VPH en el tumor no proporciona
evidencia suficiente para la atribucidn causal del virus. La combinacién de
métodos de identificacién del ADN del VPH con marcadores de actividad
transcripcional viral, como el acido ribonucleico mensajero (ARNm) de los
oncogenes E6 o E7, o los biomarcadores como el p16, se considera mas
precisa para la evaluacion de la actividad oncogénica del virus en el

tumor’®,
Posibles indicaciones de los métodos de deteccion de HPV en hombres:
1. Como método de cribado (screening).

Hacer un test para determinar una infeccion prevalente o incipiente por
VPH, tiene poco valor. La mayoria de las infecciones son benignas,
asintomaticas, curan sin intervencién y tampoco se dispone de un
tratamiento antiviral efectivo para estos casos’’. Ademas, justo dos de los
grupos donde seria mas interesante analizar la presencia de VPH como
son los adolescentes y los HSH, tienen una alta prevalencia de la infeccién
por VPH’®, Las infecciones por mas de un tipo de VPH son frecuentes’’,
llegando incluso a un 25.7%'° lo que, como ya hemos comentado,

dificultaria todavia mas la interpretacién de la prueba.
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2. Como método de cribado en las parejas masculinas de mujeres con test

de VPH positivo.

Las parejas sexuales masculinas de mujeres con test de VPH positivo, no
necesitan hacerse la prueba de VPH. Es habitual que las parejas sexuales
también tengan VPH, eso no quiere decir que tengan mas riesgo de
desarrollar algun tipo de patologia. Es la persistencia viral y no la
presencia del virus el factor que lleva al desarrollo de la enfermedad. La
pareja no juega ningun papel en la persistencia del virus y por lo tanto, la
causa de la enfermedad no debe buscarse en la pareja’. La realizacidn de
un test para detectar VPH en la pareja masculina de una mujer con VPH,
puede dar lugar a resultados discordantes como por ejemplo, que el varén
de negativo o positivo para otros serotipos, lo que puede generar dudas y
conflictos en el seno de la pareja, completamente injustificados. La pareja
masculina de una mujer con test de VPH positivo se beneficiara mas de un
buen asesoramiento, que realizando pruebas innecesarias, costosas y que

no van a modificar la actitud del profesional.

3. Las verrugas anogenitales.
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Como ya se ha comentado con anterioridad, las verrugas anogenitales
estan producidas en la mayoria de los casos por los genotipos 6 y 11 de
bajo riesgo y su transformacién maligna es excepcional. Por otro lado, la
mera presencia de papilomas en la cavidad oral u orofaringe no supone un
incremento en el riesgo de lesiones malignas. Ante la presencia de
verrugas atipicas, resistentes al tratamiento, hiperpigmentadas o
ulceradas, especialmente en pacientes inmunodeprimidos, es necesario
afinar en el diagndstico con la realizacién de una biopsia®. No se
recomienda el test de VPH para el diagnostico de las verrugas
anogenitales, porque los resultados de estas pruebas no son

confirmatorios y no van a variar el tratamiento de dichas verrugas’®.
4. La papilomatosis respiratoria recurrente del adulto.

La PRR esta producida en aproximadamente el 100% de los casos por los
genotipos de bajo riesgo de VPH-6 y 11. Investigaciones recientes sugieren
qgue determinar el genotipo de VPH de bajo riesgo responsable, puede
ayudar a predecir la agresividad de la PRR en un individuo. El VPH-11
parece estar asociado a una enfermedad mas grave, que por lo general
requiere mas intervenciones quirurgicas y es mas probable que requiera

una traqueotomia en comparacién a las producidas por el VPH-6*%",
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La infeccidn persistente genital u oral por genotipos de VPH oncogénicos,
principalmente los VPH-16 y 18, es la causa de la mayoria de los canceres
relacionados con el VPH, tanto en mujeres como en hombres,
independientemente de la localizacion. En las personas VIH positivas se ha
descrito un mayor riesgo de desarrollar un cancer anal y de orofaringe o
lesiones premalignas asociadas al VPH. En Espafa, la proporcion de
hombres y mujeres VIH positivos es de 8 a 2’°. Sin embargo, el Unico
cancer asociado con el VPH para el cual se recomienda la deteccidn
sistematica es el cancer de cuello uterino. En la actualidad, no existe una
evaluacion o cribado de rutina para los canceres causados por el VPH en

los hombres.
5. Cancer de pene.

El VPH es responsable de aproximadamente un 40% de los canceres de
pene y por lo general, tiene mejor prondstico®. En contraste con la
neoplasia intraepitelial anal (AIN) y el cancer anal, hay muy pocos datos
disponibles sobre la historia natural de la infeccidon por VPH y el desarrollo
de neoplasia intraepitelial peneana (PeIN) o cancer de pene®. A diferencia
de la AIN, el PeIN no puede ser diagnosticado por citologia; cualquier
lesién sospechosa del pene requiere una biopsia para estudio patoldgico.

En la actualidad, no existe ningun método de cribado para el cancer de
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pene. Igualmente, debido a la alta prevalencia de infeccidn por VPH que
hay en el pene y que ademas la duracion de dicha infeccién genital es
generalmente autolimitada en hombres inmunocompetentes®, no se
recomienda la deteccion del VPH. Otra situacidon diferente serian las
parejas femeninas de hombres diagnosticados de cancer de pene VPH
positivos, ya que esta demostrado que dichas mujeres tienen mas
probabilidad de desarrollar lesiones de alto grado a nivel cervical®. En
estos casos podria ser interesante, afadir la deteccién de VPH en el
diagnodstico de cancer de pene, no tanto para el seguimiento del paciente,

sino de su pareja femenina si la hay.
6. Cancer anal.

El cancer anal es en la actualidad el segundo cancer mas frecuentemente
relacionado con el VPH, después del cancer de cérvix. Aproximadamente
el 93% se relacionan con el VPH®, siendo el VPH 16 es el genotipo mas

frecuentemente encontrado®’.

El cancer anal es un cancer raro, pero la incidencia estd aumentando en
todo el mundo®. Globalmente existe una mayor incidencia de cancer anal
relacionado con VPH en mujeres que en hombres (1,5 vs 1,0 casos/
100.000 personas x afio en EEUU) **®. Sin embargo, en Espafia es mas

frecuente en hombres (0,3-1,5 vs 0,1-1,0 casos/ 100.000 personas x afio).
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Las tasas de cancer anal son mas altas en HSH, casi 44 veces mas y todavia

89,90 . .
”". La supervivencia a 5

mas altas en HSH VIH positivos, casi 60 veces mas
afos es menor en hombres que en mujeres, independientemente del

estadio del cancer en el momento del diagndstico®.

En Espafa se ha estudiado la carga de enfermedad hospitalaria
relacionada con cancer anal o carcinoma in situ anal. Entre 2009 y 2013
hubo 2.060 ingresos por cancer o carcinoma in situ anal en hombres,
siendo la tasa de hospitalizacion mayor en hombres que en mujeres e
incrementandose en los grupos de mayor edad. Durante ese periodo hubo

163 muertes por cancer anal en hombres™.

El cancer anal comparte caracteristicas con el cancer de cuello uterino.
Ambos son canceres de células escamosas asociados al VPH, que se
producen en una zona de transicién del epitelio escamoso-columnar®?2,
El cancer anal es de progresion lenta y se cree que surge de lesiones
displasicas precancerosas, que son casi idénticas histolégicamente a las

L . 94,95
del cérvix

. Al igual que en el cuello uterino, a nivel anal estos cambios
precancerosos se pueden detectar mediante una citologia anal y por una
anoscopia de alta resolucién (HRA) con biopsia dirigida®. En la actualidad,

estd indicado hacer citologia anal para detectar el cadncer anal en

poblaciones de alto riesgo como mujeres y hombres VIH positivos y en los

83



HSH con historial de coito anal receptivo; seguido de la realizacidon de una
HRA en aquellas personas con citologia anormal. Sin embargo, la citologia
anal solo debe ofrecerse en dreas donde estén disponibles otras
alternativas complementarias de diagndstico, como por ejemplo la HRA y
sobretodo la posibilidad de tratamientos efectivos. Un estudio realizado
en una pequefia muestra comunitaria de HSH con una alta prevalencia de
infeccion por VPH vy lesiones anales precancerosas, confirmé que el
cribado mediante citologia anal puede ser el mejor enfoque para
identificar AIN en una poblacién en riesgo®’. En otro estudio en HSH VIH
positivos se vio, que el uso directo de la HRA fue la estrategia mas coste-

efectiva para detectar AIN 2/3%.

Existe una alta prevalencia de infeccién anal por VPH en los HSH*'®,

siendo en los HSH VIH positivos mayor del 90%>* y ademds, en mas del
90% de los casos hay una infeccion multiple. Por todo esto, los métodos
de deteccion de VPH no son clinicamente utiles para la deteccidon de

cancer anal entre HSH.

En cualquier caso, antes de que se puedan ofrecer directrices definitivas
sobre el papel de la citologia anal y los métodos de deteccidon de VPH, se

necesitan mas estudios para dilucidar el papel de la deteccién temprana
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de AIN y los efectos del tratamiento sobre este, en la progresiéon de la

enfermedad a carcinoma invasivo.
7. Cancer de cabeza y cuello.

La infeccion oral persistente por VPH se puede asociar al desarrollo de
tipos especificos de cancer de cabeza y cuello, especialmente el cancer de
orofaringe, el cancer de cavidad oral y el cancer de laringe™'%%. El VPH-16
es el responsable de la mayoria de los casos de cancer de cabeza y cuello

. 102
relacionados con el VPH™

. El cancer de cabeza y cuello VPH positivo suele
tener mejor prondstico que el no relacionado con VPH (asociado
principalmente al consumo de tabaco). Castellsagué et al investigaron la
fraccion de casos de cancer atribuibles a VPH usando ADN de VPH y otros
marcadores de replicacién viral (ARNm E6 o p16INK4a) en 3680 muestras
de pacientes (76,2% varones y 55,7% de paises europeos)'® y obtuvieron
un 25% para el cancer de faringe, un 19,9% para el cancer de orofaringe,

un 10,8% para el cancer de nasofaringe, un 3,7% para el cancer de cavidad

oral y un 2,4% para el cancer de laringe e hipofaringe.

Existe una tendencia al incremento de la incidencia del cancer de cabezay
cuello relacionado con el VPH en los paises desarrollados que afectaria
especialmente a hombres jévenes'®. De hecho, en EEUU el porcentaje de

casos de cancer de cabeza y cuello VPH positivos ha superado ya al de
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s . / / ’ . 105
cérvix y es el cancer mas comunmente relacionado con VPH™™.

Aunque
no hay registros nacionales de cancer de cabeza y cuello, la red espafiola
de registros de cancer (REDECAN) ofrece unas estimaciones en base a los
datos de los registros provinciales, siendo la incidencia del cancer de
orofaringe (excluyendo nasofaringe) de 5,9 casos por cada 100,000

1
% Se ha evaluado la

hombres y de 0,7 casos por cada 100,000 mujeres
carga de enfermedad hospitalaria que suponen los canceres de cabeza y
cuello en Espafa, independientemente de si se relacionan con VPHo no y

se ha observado que se registran 10 veces mas casos de cancer de cabeza

y cuello en hombres que en mujeres*”’.

Se sabe relativamente poco sobre la historia natural de la infeccion oral
por VPH, pero es probable que una infeccién por HPV subclinica oral que
persiste durante décadas preceda al desarrollo de un cancer de cabeza y
cuello relacionado con el VPH. La infeccion oral por VPH es menos
frecuente que la genital y difiere significativamente seglin el sexo. La
prevalencia es considerablemente mas alta en hombres que en

108,109

mujeres Los canceres de cabeza y cuello VPH positivos tienen

distintas caracteristicas de los VPH negativos entre ellas:

= son 3 veces mas frecuentes en hombres

= suincidencia esta en aumento
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= una menor edad de aparicién (<45 afios)

= no relacionados con el consumo de tabaco

= estan relacionados con el sexo oral y el consumo de marihuana
= son mas sensibles a la radioterapia

= tienen una mayor supervivencia.

En la actualidad no se dispone de un método de cribado estandarizado
para detectar el cancer de cabeza y cuello VPH positivo en estadios
tempranos. No obstante, se esta estudiando la deteccion serolégica contra
E6 VPH-16 como posible herramienta diagndstica de cancer de orofaringe
relacionado con el VPH y como factor prondstico y de seguimiento™°. En
la actualidad, la deteccidon de VPH en el cancer de cabeza y cuello es util
solo para el manejo clinico de estos pacientes, ya que este tipo de cancer
requiere de menos dosis de radioterapia y tiene una mayor supervivencia.
El mas comunmente utilizado en el entorno clinico es la tincion de

anticuerpos para un marcador de la proteina P16”.
8. Cancer de escroto.

Evidencias recientes muestran que, al igual que en el carcinoma escamoso
de vulva o pene, los subtipos histoldgicos de cancer de escroto basaloide

y verrugoso pueden deberse a la infeccion por VPH-16, mientras que el

1

tipo histoldgico habitual tendria una etiologia diferente'’. De estos
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ultimos, alrededor de un 30-40% estdn asociados con otros genotipos de
VPH de alto riesgo'®. A pesar de estos hallazgos recientes, en la
actualidad no hay ninguna directriz que aconseje el uso sistematico de las
técnicas de deteccidon de VPH en los casos de cancer de escroto, ni para el

diagnostico, ni para el seguimiento.
9. Fertilidad.

La prevalencia de la infeccidn por VPH en el semen en la poblacion general
es de 2 al 31%, sin embargo, mientras que en el semen de hombres de
parejas infértiles es del 10 al 35,7%'>**. El genoma del VPH se puede
detectar tanto en las células exfoliadas como en la superficie de los
espermatozoides, preferentemente en la regidn ecuatorial de la cabeza de

los espermatozoides.

Se desconoce el mecanismo exacto por el que la infeccion por VPH podria
impactar negativamente en la fertilidad. Se manejan varios

mecanismos >

= |los viriones del VPH pueden provocar un deterioro de los
parametros espermaticos.
» La infeccion por VPH se considera un factor de riesgo para el

desarrollo de anticuerpos espermaticos.
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= |la capacidad de los espermatozoides para transportar el VPH
exdgeno a los ovocitos y el genoma viral a los blastocistos, lo que
produce una reduccidon significativa de la tasa de embarazo
espontaneo o tras una técnica de reproduccién asistida (TRA) y un
aumento significativo en la tasa de aborto espontaneo en parejas

. . s . 117,118

con infeccion seminal por VPH que se someten a una TRA .

= Por Jdltimo, también podria afectar la integridad del ADN

espermatico.

Ademas, estos mecanismos son genotipos dependientes, es decir,
mientras la exposicién al ADN del VPH 16 6 31 conduce a la fragmentacion
del ADN en las células espermaticas, no ocurre nada cuando estas células

se exponen al ADN de los tipos de VPH 18, 33,6 6 11.

Hoy en dia, la evidencia existente no recomienda la realizacion de
métodos de deteccion de VPH de forma rutinaria en parejas infértiles,
entre otras cosas por la alta prevalencia de la infeccion por VPH en las
personas sexualmente activas, la falta de un tratamiento eficaz para
erradicar la infeccion por el virus, la generacidon de dudas sobre la fidelidad
de la pareja, el miedo a infectar a la pareja y que afecte a la gestacidn, la
angustia a poder desarrollar patologia maligna, las alteraciones en la

respuesta sexual producidas por aspectos emocionales y por ultimo, la
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disrupcién de las relaciones con la pareja. Por todo esto, se necesitan mas
estudios para confirmar la correlacidn entre la infecciéon seminal por VPH y
la fertilidad, antes de empezar a utilizar de forma rutinaria los métodos de
deteccion de VPH en estos casos. Si finalmente se confirma dicha
correlacion, estos resultados podrian cambiar el enfoque clinico y

. s - .11
diagndstico de las parejas'®.

Actualmente, no existe un consenso sobre el papel que han de jugar los
métodos de deteccion de VPH en los hombres. Sin embargo, Ia
contribucion de la infeccidn por el VPH al desarrollo de la PRR, del cancer
anal y del cancer de cabeza y cuello, todas ellas mas frecuentes en
hombres y en aumento, asi como del cancer de pene, es clinicamente
significativa. La ausencia actual de métodos de cribado aceptados y
estandarizados para cada una de estas patologias, hace que sea urgente la
busqueda de soluciones. Vista la utilidad que pueden tener muchos de
estos métodos de deteccién de VPH en algunas de estas patologias, lo
primero que se requiere es que la FDA apruebe métodos para hombres y
luego se necesitan mas estudios para dilucidar el papel de la deteccidn
temprana de la infeccidon por VPH vy los efectos de posibles tratamientos
en la progresion de la enfermedad a lesiones malignas. Por otro lado, la

realizacion de técnicas de detecciéon de VPH de forma rutinaria por
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razones no aprobadas, hace que los médicos desperdicien recursos
econdmicos y de tiempo, cuando es poco probable que los resultados de
las pruebas influyan en el manejo clinico de estos pacientes. Un resultado
positivo de la prueba de VPH puede alarmar a los pacientes, que no
entienden que la infeccidn es comun y generalmente transitoria y puede
desencadenar la solicitud de tratamientos inapropiados, causando dafos

innecesarios.
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Del primer articulo:

Los condilomas meatales-uretrales son poco frecuentes. Sin
embargo, su incidencia es mayor cuando son investigados de forma
rutinaria y activa, a través del examen fisico minucioso, como en
nuestra serie donde la incidencia fue claramente superior a la
descrita en la literatura.

Pareceria confirmarse una relacidon entre afectacion mas extensa y
el estado inmunologico.

La crioterapia de contacto es el tratamiento de eleccién para los
condilomas meatales externamente abordables, ya que es facil de
aplicar, con pocas complicaciones y una tasa de éxito del 100%.

La instilacion con gel de fluoracilo al 5% se sugiere como
tratamiento inicial en los casos de afectacidon uretral mas extensa,

sin apenas complicaciones y una tasa de éxito del 100%.
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Del segundo articulo:

= Actualmente disponemos de numerosos métodos de deteccion de
VPH que, aunque no han sido aprobados en hombres, han
demostrado su utilidad en algunas de las patologias asociadas a VPH
en hombres.

= Tras la revision exhaustiva de la literatura podemos afirmar que:

1. La realizacion de métodos de deteccidn de VPH no es util ni para el
diagndstico o manejo terapéutico de las verrugas genitales, como
método de cribado de ITS o como método de cribado en hombres
cuyas parejas sean VPH positivos.

2. Enla PRR del adulto los métodos de deteccion de VPH son utiles, en
especial la tipificacion del VPH de bajo riesgo, para establecer el
prondstico y seguimiento.

3. Se necesitan mas estudios para confirmar la correlacidon entre la
infecciéon seminal por VPH y la fertilidad, antes de poder
recomendar de forma rutinaria la deteccion de VPH en semen de
parejas infértiles.

4. En relacion a las neoplasias asociadas a VPH, la identificacion del
ADN del VPH en el tumor no proporciona evidencia suficiente para

la atribucién causal del virus y por lo tanto, es aconsejable la
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combinacidon de varios métodos diferentes, como por ejemplo
usando ADN de VPH y otros marcadores de replicacion viral (ARNm
E6 o p16INK4a).

Los métodos de deteccién del VPH no son utiles para el diagndstico
o tratamiento del cancer de pene. Pueden ser utiles para el
seguimiento de sus parejas femeninas.

En relacion con el cancer anal, se necesitan mas estudios para
determinar el papel de la deteccion temprana de AIN y los efectos
del tratamiento sobre este, en la progresion de la enfermedad a
carcinoma invasivo. Los métodos de deteccion de VPH no estan
indicados en HSH por la alta prevalencia que tienen de VPH a nivel
anal.

En relacién a los canceres de cabeza y cuello, se recomienda la
deteccion del VPH para determinar el prondstico y el tratamiento.
En relacidn al cancer de escroto, actualmente no existe ninguna
evidencia que aconseje el uso sistematico de las técnicas de

deteccidon de VPH ni para el diagndstico, ni para el seguimiento.
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Figura 1. Creada a partir de los datos obtenidos de: “Lopez et al. Epidemiologic and

economic burdeon of HPV diseases in Spain: implication of additional 5 types from the 9-

valent vaccine. Infectious Agents and Cancer 2018, 13:15. 16
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Figura 2.

Condiloma acuminado.

Figura 3.

Verruga en forma de papula.
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Figura 4. Verruga de aspecto queratodsica.

Figura 5. Papula plana.
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Figura 6. Tumor de Buschke-Lowenstein
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Figura 7. Crioterapia por aspersion con nitrégeno liquido.




Figura 8. Crioterapia de contacto con protoxido nitroso.

Figura 9. Terminales de distintos tamafios.




Figura 10. Crioterapia de contacto de lesién en meato uretral.
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Figura 10 y 11. Eversion del meato.




Figura 12. Meatoscopia.




Figura 13 y 14. Malformaciones meatales y condilomas.
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