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RESUMEN

INFECCION POR PAPILLOMAVIRUS EN EL HOMBRE. ESTADO ACTUAL

El Virus del Papiloma Humano (VPH), clasicamente se ha relacionado con infecciones de trans-
misién sexual y procesos oncolégicos malignos del aparato genital femenino y con menos frecuen-
cia del masculino. Las nuevas técnicas diagnosticas, basadas en biologia molecular (mediante reac-
cion en cadena de la polimerasa), ayudan a una mejor aproximacion epidemiolégica, una mejora en
el diagnostico viral, y un correcto enfoque terapéutico. El objeto de este trabajo es revisar el estado
actual del VPH desde los puntos de vista etiopatogénico, epidemiologico, clinico, diagnostico, tera-
péutico y profilactico.

Palabras clave: Papiloma Humano. Reaccién en Cadena de la Polimerasa. Cancer genital.

ABSTRACT

INFECTION FOR PAPILLOMAVIRUS IN THE MAN. CURRENT STATE.

The Virus of the Human Papiloma (HPV), classically he/she has been related with infections of
sexual transmission and processes wicked oncologists of the feminine genital apparatus and with
less frequency of the masculine one. The new technical diagnostics, based on molecular biology
(by means of polymerase chain reaction), they help to a better epidemic approach, an improve-
ment in the I diagnose viral, and a correct therapeutic focus. The object of this work is to revise
the current state of the VPH from the points of view etiopatogenics, epidemic, clinical, diagnosis,

therapeutic and preservative.

Keywords: Human Papiloma. Polymerase Chain Reaction. Genital cancer.

Us papilomavirus son los microorganismos
esponsables de las verrugas cutaneas y geni-
tales que afectan al ser humano y a los animales.
La existencia de las mismas se conoce desde la
era helenistica, hace mas de 2.500 anos, aunque
la naturaleza infecciosa de estas lesiones so6lo fue
sospechada por Ciuffo, a principios del siglo XX.
El virus del papiloma, fue descrito por Shope en
el papiloma de los conejos, en el ano 1933, y pos-
teriormente se describio el virus del papiloma en
el ser humano, VPH. Durante mucho tiempo, las
verrugas producidas por el VPH han sido consi-
deradas como una patologia menor y de escasa
relevancia en las consultas donde habitualmente
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era observada, principalmente Ginecologia,
Urologia, ETS y Dermatologia. Pero desde media-
dos de los anos ochenta se han producido tres
hechos que han profundizado el estudio de esta
infeccion. Por un lado, su inequivoca relacion con
los procesos neoplasicos malignos del area ano-
genital, y en concreto con aquellos que asientan
en cervix uterino. Por otro, la aparicion del virus
de la inmunodeficiencia humana, VIH, con el
aumento del niimero de casos y la presentacion
de formas graves y extensas. Por ultimo, los
avances producidos en el estudio de esta infec-
cion han sido posibles gracias al desarrollo de la
biologia molecular. Actualmente, las infecciones
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producidas por el VPH se pueden considerar
como una de las mas frecuentes que afectan al
ser humano.

ETIOPATOGENIA

El VPH es un virus epiteliotropo y no se aisla
en los cultivos de tejidos habituales para virus.
Su estudio detallado no ha sido posible hasta
hace pocos anos, gracias a los procedimientos de
laboratorio basados en la biologia molecular, fun-
damentalmente la hibridacion, Southern blot y la
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP o PCR).

Los virus pertenecientes a este grupo estan
ubicados dentro de los PAPOVAVIRUS. Las parti-
culas virales tienen un diametro de 52-55 nm. Su
genoma esta compuesto por una doble cadena de
ADN, constituida aproximadamente por 8.000
pares de bases, e incluida dentro de una capside
icosaédrica de 72 capsomeros, que contienen las
proteinas L1 y L2. En el genoma se encuentran
varias regiones: a) la region E (early, expresion
temprana) con los genes E1 a E7 que codifican
las proteinas implicadas en los procesos de repli-
cacién, transcripciéon y transformaciéon del ADN
celular; b) la region L (late, expresion tardia)) con
los genes L1 y L2 implicados en la produccion de
la capside viral y c) la region LCR, que contiene
los genes implicados en la regulacion de la trans-
cripcion y replicacion. La clasificacion de los dis-
tintos genotipos de VPH se hace mediante la
homologia de secuencias, principalmente las
correspondientes a E6, E7 y L1. En la actualidad
se han descrito mas de 130 genotipos en el
mundo animal, de los cuales, cerca de 90 se ais-
lan en el ser humano, y al menos 30 tienen rela-
cién con el area genital. Cada afio aumenta la
descripcion de nuevos tipos y su implicacion en
la patologia humana. El ADN viral se puede
encontrar de forma episémica, aislado del genoma
celular, que es la forma habitual en las lesiones
causadas por VPH denominados de bajo riesgo
oncogénico -6, 11- o puede encontrarse integrado
en el genoma de la célula huésped o de las células
neoplasicas, forma que suele corresponderse con
los denominados genotipos de alto riesgo -
16,18,31,33- que a diferencia de los de bajo ries-
go, expresan los oncoproteinas E6 y E7. Estas
oncoproteinas inactivan a las proteinas celulares
p53y pRB, implicadas en el ciclo de division celu-
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lar, perdiendo la actividad reguladora del mismo y
facilitando los procesos de transformacion celular,
escasa en los VPH de bajo riesgo pero importante
en los de alto riesgo. Como se ha dicho en varias
ocasiones, la infeccién por VPH es necesaria pero
no suficiente!-2;se necesitan otra serie de factores
que actuando conjuntamente con el VPH produz-
can la transformacion oncogénica. Estos factores
se han asociado principalmente a la desnutricion,
tabaquismo, promiscuidad sexual® coinfeccion con
otros microorganismos?*, Herpesvirus®, Chlamydida®,
o VIH”. No parece asociarse con el uso de contra-
ceptivos orales®, pero si parece existir una relacion
significativa con el hecho de que los varones no
estén circuncidados®.

EPIDEMIOLOGIA

En EE.UU, la infeccion por VPH es la ETS de
origen viral mas frecuente, en constante ascen-
sion, pasando de 169.000 casos en 1966 a mas
de 1.150.000 en 1984; aproximadamente el 1%
de los adultos sexualmente activos tienen condi-
lomas acuminados y al menos el 15% de la pobla-
cion tiene infeccién subclinica, con las tasas mas
altas entre los 18 y 28 afos de edad!®. En la
actualidad, se barajan cifras muy altas de esta
infeccién; en mujeres mayores de 15 anos, la tasa
de infeccion se calcula en 270 millones portado-
ras en todo el mundo. En Espanall, algunos
autores piensan que es la enfermedad mas fre-
cuente en este tipo de consultas sobre todo en su
forma de infeccion subclinica.

En la mayoria de las mujeres con VPH, la
infeccion se produce antes de los 25 anos, suele
durar de 8-10 meses y en condiciones de inmu-
nidad habituales es eliminada en la mayoria de
los casos; s6lo persisten el 10% de las infecciones
a los 35 anos. Estos son los casos que deben ser
seguidos mas de cerca en la consulta de Gine-
cologia ya que son las enfermas que pueden desa-
rrollar procesos neoplasicos del area genital!2, En
el varon la infeccion se produce, como en las muje-
res, con el inicio de las relaciones sexuales, cada
vez en edades mas tempranas de la vida. A dife-
rencia de lo que ocurre en la mujer, en el varon se
desconocen muchos aspectos de las caracteristi-
cas de la infeccion por VPH y que hacen referencia,
entre otros, a los tiempos de latencia y de mani-
festacion de la enfermedad.
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La transmision del VPH se produce habitual-
mente durante las relaciones sexuales. Pueden
existir, sin embargo, algunas situaciones y circuns-
tancias en las que la infeccién se pueda transmitir
por via extrasexual. Es conocida la transmision
vertical, durante el parto. Se ha demostrado que en
ninos y adultos, algunos genotipos del 1-4, se pue-
den transmitir a través de los dedos contaminados,
por autoinoculacion, produciéndose verrugas en el
area anogenital sin que hayan tenido que existir
abusos sexuales!314, Recientemente algunos tra-
bajos han puesto de manifiesto la deteccion de VPH
en la cavidad bucal y saliva de hombres y muje-
res!® por lo que no se puede excluir el contacto
sexual no genital, lo que implica nuevas interro-
gantes epidemiologicas, diagnosticas y terapéuti-
cas. Se ha descrito la existencia de VPH en espécu-
los vaginales!® en pinzas, guantes y en las puntas
de las sondas de crioterapia, incluso después de la
esterilizacion con antisépticos y limpieza con alco-
hol!”. Por ultimo se ha sefnalado la posibilidad de la
transmisién a través de ropas y se ha detectado
ADN de papillomavirus en el humo generado des-
pués de la vaporizacion de lesiones condilomatosas
con laser!8. De las situaciones anteriores se dedu-
ce la posibilidad del contagio del VPH por via extra-
sexual en determinadas ocasiones, aunque la falta
de contacto mucosa-mucosa, la escasa cantidad de
particulas o la exposicion del virus al medio
ambiente hacen dificiles estas modalidades de con-
tagio, que solamente podrian explicar una pequena
cantidad de casos pero no la mayoria, que se pro-
ducen por via sexuall®.

Los genotipos mas frecuentes que se aislan en
el varén estan en relacién intima con la forma cli-
nica que presentan, (Tabla 1). Cuando existen
condilomas acuminados, los genotipos 6y 11, de
bajo riesgo oncogénico, son los mas habituales.
En cambio, en las lesiones preneoplasicas y neo-
plasicas se encuentran con mas frecuencia los
genotipos 16, 18, 31 y 33, considerados de alto
riesgo oncogénico. En infecciones subclinicas y
latentes e pueden encontrar genotipos de alto o
bajo riesgo y no es infrecuente una coinfeccion
simultanea??2! siendo habitual que en el trans-
currir del tiempo tengan una diferente expresivi-
dad clinica 6 que puedan quedar latentes, inclu-
so el varon puede permanecer como un mero por-
tador sin que llegue a manifestarse la enferme-
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Tabla 1
VPH en el hombre: Formas clinicas, genotipos mas fre-
cuentes y riesgo oncogénico.

Formas clinicas Genotipos Riesgo
oncogénico
Infeccion subclinica 16,18,31,33, Alto
6,11 Bajo
Condilomas y verrugas 6,11 Bajo
Papulosis bowenoide 16,18,31,39,34 Alto
Cancer de pene 16 Alto
Lesiones uretra 16 Alto

dad, ni siquiera a nivel subclinico e incluso las
particulas virales puedan llegar a desaparecer.

CLINICA

La gran mayoria de las infecciones por VPH
son benignas, y la clinica que puede producir
puede manifestarse de multiples formas:

19) La forma mas aparente consiste en la pre-
sencia de condilomas acuminados o verrugas
genitales. Suelen localizarse en el surco balano-
prepucial, corona de glande, frenillo, dorso del
pene y a veces en el meato uretral y/o en la fosa
navicular. Menos frecuentes son los condilomas
planos. Es frecuente, la presentacion multifocal y
su presencia en la zona anoperineal.

2°) La Balanopostitis, se aprecian alteraciones
inflamatorias en el pene con apariencia muy
similar a las originadas por Candida albicans, en
las que se detecta el ADN viral?2.

3°) La infeccién subclinica, se expresa en las
denominadas lesiones acetoblancas que se pue-
den detectar por medio de la penescopia o geni-
toscopia?® con amplificacion mediante lupa, pre-
via preparaciéon de la zona afecta con una solu-
cion de ac. acético al 5% durante 3-5 minutos .
Esta situacion es la que presentan la mayoria de
los hombres cuyas parejas femeninas tiene infec-
cion por VPH. Al igual que los condilomas, estas
lesiones pueden asentar en distintas localizacio-
nes; como el prepucio, surco balanoprepucial,
glande, meato uretral y la fosa navicular. Al ser
una infeccion multifocal hay que considerar tam-
bién puede afectarse la zona anogenital.
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4°) No es infrecuente el hallazgo de VPH en
varones sin ninguna sintomatologia incluso sin
lesiones acetoblancas ni alteraciones citologicas
lo que nos llevaria al concepto de portador asin-
tomatico?*.

5°) La papulosis bowenoide?® y otras lesiones
precancerosas, como la Eritroplastia de Queirat.

6°) Respecto al papel del VPH en los tumores
urogenitales, la asociacion entre infeccién por
VPH y el cancer genital femenino, en concreto del
cervix uterino, ha impulsado el estudio de su par-
ticipacion en otros tumores urogenitales, y en
concreto en el cancer genital masculino.

En el cancer de pene, los datos existentes apo-
yan el papel etiologico de la infeccion por VPH?,
y al igual que ocurre en el cancer genital femeni-
no, los genotipos mas asociados son el 16 y el
182%7. Factores étnicos pueden explicar en algu-
nos casos la dominancia de un genotipo sobre
otro, tal y como ocurre con el 18 en Brasil?®. Al
igual que en cancer de cervix uterino, existen otra
serie de factores que colaboran con VPH en la
génesis del cancer de células escamosas de pene;
el tabaco, la inmunosupresion, y la deficiente
higiene genital. El papel de la fimosis puede ser
relevante si nos atenemos a los datos presenta-
dos por algunos autores??, con una diferencia
significativa a favor de la infeccion por VPH en los
varones con fimosis respecto a los circuncisos,
aunque estas conclusiones no son universalmen-
te avaladas por otros®°. Si que hay un mayor
numero de ETS en varones con fimosis, lo que
por otro lado podria indicar que las lesiones resi-
duales que dejan estas pudieran favorecer el ani-
damiento del VPH.

En relacion al cancer anal parece existir una
clara relacion entre este y los VPH con genotipos
16 y 18, sobre todo en enfermos homosexuales
VIH (+). En este grupo de enfermos, la infeccion
por VPH es mas frecuente que en los VIH (-), y ade-
mas, desarrollan lesiones preneoplasicas del canal
anal con mas frecuencia que los VIH(-). Los bajos
recuentos de CD-4, inmunodepresion y la coinfec-
cién por multiples genotipos explican la mayor
incidencia de cancer en este grupo de enfermos
(31). Paradéjicamente, los tratamientos de alta efi-
cacia frente al VIH, aumentan la supervivencia del
enfermo y pueden favorecer de forma indirecta la
aparicion mas tardia del cancer anal®2.
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Numerosos autores han tratado de establecer
la relacion de la infeccion por VPH con el cancer de
vejiga, fundamentalmente en los canceres de célu-
las de transicion, siendo contradictorios los resul-
tados obtenidos. En algunos trabajos se detecta
ADN del VPH en mas del 40% de los casos333%y en
otros los resultados son absolutamente negati-
vos35-38, Probablemente, excesos diagnosticos pro-
vocados por una contaminacion de las muestras
desde la uretra o una contaminacién por ADN pre-
sente en el laboratorio, sobre todo cuando la prue-
ba utilizada es la PCR, puedan explicar los falsos
positivos. También pueden producirse falsos nega-
tivos, ya sea por escasa cantidad de ADN viral pre-
sente en la muestra o bien por defecto de la técni-
ca, aunque los procesos de PCR llevan controles
internos que deberian excluir esta posibilidad. De
todas maneras, en algunos casos de enfermos con
inmunosupresion parece que la relacion VPH-can-
cer de vejiga pueda ser mas clara®®.

Al igual que el que sucede en el cancer de veji-
ga, los datos existentes sobre el papel del VPH en
el cancer de préstata son controvertidos, con
cifras que oscilan del O al 100% de participacion
en esta patologia?®44, Ademas también se ha
detectado ADN viral en hipertrofia benigna de
prostata®® lo cual hace pensar en contaminacio-
nes procedentes de la uretra, sobre todo cuando
el tejido prostatico se ha obtenido por via uretral.

En el cancer de células escamosas de uretra,
los datos son escasos aunque apuntan a una
participacién de los genotipos mas oncogénicos, y
concretamente el 1646. Pocos y de dudoso signifi-
cado son los datos existentes acerca del papel de
VPH en el cancer de rinon y testiculo.

Hasta la fecha el papel etiologico del VPH en la
patologia tumoral, esta claramente definido en el
cancer genital femenino, sobre todo a nivel de cer-
vix uterino de los genotipos 16 y 184749, En el
varon los datos apoyan el papel de VPH en cancer
de pene y en cancer anal; siendo muy contradic-
torios los que sugieren la relacion de VPH con el
cancer de vejiga y prostata y muy escasos res-
pecto a otras localizaciones tumorales genita-
les®0. Conviene recordar que la mayoria de las
infecciones por VPH no producen cancer, aunque
ocupan un papel etiolégico definido, sobre todo
los genotipos 16 y 18, pero necesitan una serie de
cofactores que al unisono se puedan interrelacio-
nar para desarrollar el proceso tumoral.
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Existe otra faceta de la participacion del VPH en
la patologia humana y hace referencia a su presen-
cia en el semen. La existencia de genotipos de bajo
y alto riesgo de VPH en el semen ha sido demos-
trada®!; es probable que el semen se pueda conta-
minar por VPH de localizacion uretral(al igual que
ocurre con Herpesvirus y Citomegalovirus) en el
momento de la eyaculacion®?, pero también es cier-
to que su existencia ha sido detectada en el 18.5%
de muestras obtenidas quirargicamente durante
vasectomias®3. La consecuencia de estos hallazgos
es multiple, ya que aparte de poder estar implicado
en la uretroprostatitis inespecifica, las consecuen-
cias mas importantes son dobles bajo nuestro
punto de vista; por un lado, las muestras de séme-
nes obtenidas de varones sin aparente VPH pueden
ser utilizadas para fertilizaciones in vitro y produ-
cir de forma iatrogénica una ETS en la mujer recep-
tora. Por otro, el lavado del semen no asegura la eli-
minacién de las particulas virales vehiculadas por
los espermios®, y estos pueden transportar ADN
viral dentro de los 6vulos a fertilizar®® no pudién-
dose descartar que pudiera afectar a su implanta-
cion en el utero asi como al desarrollo posterior del
embrién. Las consideraciones anteriores pueden
apoyar la necesidad de pruebas para la deteccion
de VPH en los donantes de semen para evitar las
consecuencias médico legales que podrian derivar-
se de su no realizacion.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la infeccion por VPH se
puede realizar por métodos inmunologicos citol6-
gicos, histologicos, histoquimicos, o por procedi-
mientos de biologia molecular.

Los métodos inmunologicos ponen de mani-
fiesto la presencia de anticuerpos frente a VPH.
Esta determinacion tiene una limitada sensibili-
dad, produce resultados de dificil interpretacion
y habitualmente no permite diferenciar los dis-
tintos genotipos que producen la infeccion. En
todo caso, su utilizacion estaria dirigida funda-
mentalmente a estudios epidemiologicos y de pre-
valencia de la infeccién. No se recomiendan para
el diagnoéstico de la enfermedad.

Los meétodos citologicos se han utilizado prin-
cipalmente para el diagnostico de la enfermedad
en la mujer, y ponen de manifiesto las alteracio-
nes morfologicas que la infeccion por VPH puede
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producir, destacando presencia de disqueratosis,
paraqueratosis, células gigantes y sobre todo de
coilocitos, células muy sugestivas de esta infec-
cion. Junto con la colposcopia sigue constituyen-
do el diagnostico de aproximaciéon a la infeccion
por VPH en la mujer, a veces complementado por
los métodos inmunohistoquimicos.

En el varén se deben estudiar aquellas lesio-
nes sugestivas de condilomas 0 las denominadas
acetoblancas, con la ayuda de la penescopia. Se
debe proceder a un cepillado enérgico de la piel
del prepucio, frenillo, surco balanoprepucial,
glande, meato uretral, fosa navicular, y mucosa
anoperineal o de aquellas zonas que la explora-
cién clinica considere sospechosas. Las muestras
de orina tienen menor rentabilidad®®. En el
varoén, el valor diagnéstico de la citologia exfolia-
tiva de las lesiones condilomatosas y, sobre todo,
de las lesiones acetoblancas son de escaso valor.
En la actualidad, el diagnéstico de certeza sobre
las lesiones anteriores esta basado en la detec-
cion del VPH por procedimientos de biologia
molecular y en concreto por dos métodos, la
hibridacién y la amplificacion genoémica median-
te la prueba de la reaccion en cadena de la poli-
merasa (RCP). La hibridaciéon realizada con dos
tipos de sonda multiple, (una contiene genotipos
de bajo riesgo y la otra contiene los de alto ries-
go) tiene una limitada sensibilidad y no permite
averiguar genotipo exacto, lo que conlleva a
determinados problemas de tipo epidemiologico y
social. Por el contrario, la PCR tiene una sensibi-
lidad mas elevada®’, ya que permite la deteccion
de un escaso numero de copias del ADN viral, y
ademas permite el genotipado individual del VPH.

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

El tratamiento de la infeccién por VPH en el
varon puede enfocarse desde el punto de vista
meédico y/o quirurgico®® (Tabla 2). El tratamiento
médico ha sido realizado con podofilina, ac.triclo-
roacetico, 5-fluouracilo e interferén alfa (local y/o
sistémico).

El tratamiento con cremas o soluciones de
podofilina(0.15% 6 0.5% respectivamente) ha sido
hasta ahora el de eleccion pero no ha estado
exento de numerosos inconvenientes. En alguna
ocasion se ha llegado a comentar que este trata-
miento es frecuentemente doloroso, caro e insa-
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Tabla 2

Alternativas terapéuticas de la infeccién por VPH

In situ Sistémico Quirirgico
Alfa interferén Alfa interferon ~ Convencional
Podofilino/p.filotoxina Crioterapia

Ac. Tricloroacético B. eléctrico

5-fluoruracilo Laser CO2

Imiquimod Laser nd:yag

tisfactorio®®, frase que expresa las maultiples
molestias que conlleva, su costo econémico, y por
ultimo, los resultados inciertos que produce.

Una reciente incorporacion terapéutica, el imi-
quimod, inmunomodulador a través de la esti-
mulacion en la produccion de citoquinas, aplica-
do 3 veces por semana durante 14-16 semanas,
parece un farmaco prometedor en el tratamiento
de los condilomas, pero no esta exento de efectos
colaterales, sobre todo eritema, ardor y prurito en
casi la mitad de los pacientes®°-6!,

El tratamiento quirtrgico de los condilomas
mediante cirugia convencional, electroterapia,
crioterapia o ultimamente con exéresis laser pro-
porciona buenos resultados, con mayor eficacia
terapéutica que los tratamientos médicos®2.

No se pueden obviar los aspectos psicosociales
que el diagnostico de esta infeccién produce en la
persona afectada y en su pareja, ya que el daino
emocional puede ser mayor que el fisico: miedo,
angustia depresion, ansiedad, rechazo, senti-
miento de culpa, alteraciones en la estabilidad de
la pareja etc., pueden gravitar de forma muy
negativa sobre el enfermo. Algan autor®® emplea
el término de “counseling” (“ensenanza”, “aseso-
ramiento”, “consejo”) para tratar de influir positi-
vamente, con una informacion veraz y completa
de lo que conocemos, y para expresar también las
incertidumbres de muchos aspectos de la enfer-
medad, y que hacen referencia al origen, trans-
misibilidad, sintomas, infeccion subclinica, esta-
do de portador fiabilidad diagnostica, potencial
oncogénico, prevencion y tratamiento de la enfer-
medad y la comunicacion a la pareja. Para los
enfermos, el tiempo que se invierta en este apar-
tado sera probablemente tan beneficioso como el
tratamiento médico-quirurgico de la infeccion.
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Dentro de los aspectos preventivos de esta
infeccion, esta por definir la necesidad del estu-
dio y tratamiento de los varones que son pareja
de las mujeres con alteracionescitologicas suges-
tivas de lesiones preneoplasicas y neoplasicas del
cancer de cervix uterino. Es llamativo que des-
pués de meses o anos de convivencia, la tasa de
varones con deteccién positiva sea inferior al 25
% y raros, los casos en que coincide el mismo
genotipo en la pareja®t. Esto puede significar que
los métodos diagnosticos en el varon no son ade-
cuados o que este puede eliminar la infecciéon con
mas rapidez que las mujeres y ademas permane-
cer inmune a la reinfeccién de su propia pareja.
Los datos anteriores, apoyarian, inicialmente,
so6lo el tratamiento de los varones positivos, sur-
giendo numerosas dudas en el resto. La utiliza-
cion de preservativos, puede disminuir la propa-
gacion de la infeccion®?; parece obligada su reco-
mendacion cuando se ha demostrado la presen-
cia del virus en el varon y durante el tiempo que
se detecte, pero quedan numerosos interrogantes
acerca de la conveniencia de su utilizacion des-
pués del terminar el tratamiento y en los varones
cuya pareja tiene VPH pero en ellos no se ha
detectado. En las lineas anteriores permanecen
gran cantidad de preguntas sin respuesta.

Es probable que la utilizacién de las vacu-
nas%-68  actualmente en desarrollo, pueda a
medio plazo, arrinconar numerosas cuestiones
que hoy nos planteamos y que las proximas gene-
raciones se vean libres de esta infeccion y de las
secuelas de todo tipo que han originado.
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