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Incidencia y persistencia de HPV en un grupo de hom  bres
de un area rural en México y su relacién con la pre  sencia de
HPV en sus parejas sexuales

La infeccién por virus del papiloma humano (HPVr mus siglas en inglés) es la
infeccidbn sexualmente transmisible mas comun ereadentes y adultos. Esta bien
establecido que el HPV puede causar muchas enfadesedn mujeres y hombres que
amenazan la vida; como neoplasia intra-epiteli@ryceres invasivos en la mujer [1,2], o
cancer anal en ambos sexos o de pene en el ho&bte [

Después de la identificacion del HPV como agenfectioso involucrado en la
etiologia del cancer cervicouterino y del papel loe hombres como portadores y
vectores de los HPV oncogénicos, ha crecido elréateen el entendimiento de la
infeccibn por HPV en los hombres como componenten@al en programas de
prevencion de cancer cervical.

Como medida preventiva para evitar la infeccion BV y sus padecimientos
asociados se ha estudiado la eficacia de la agicale una vacuna tetravalente contra
los virus de HPV (Tipos 6, 11, 16, 18). Sin embdegdiseminacion inicial de la vacuna
ocurrird solo en mujeres, debido a que hay datsigientes que nos proporcionen una
estimacion del impacto en salud publica de la vacidm en ambos, hombres y mujeres.
Esto hace necesaria la obtencion de informaciéncdetportamiento del HPV en
hombres y su relacién con la presencia de HPV smpatejas femeninas.

Aunque actualmente hay numerosos estudios enfoeadtzsidentificacion de la
prevalencia de HPV en hombres [6], sigue habiesdas®ez en estudios que analicen la
historia natural de la infeccion por HPV en hombyete estudios que puedan aclarar el
mecanismo de transmision de HPV entre parejas.oRorlado, los estudios que se
enfocan en los factores de riesgo para detecci@cide desoxirribonucleico (DNA, por
sus siglas en inglés) de HPV genital en hombressidgmrestringidos principalmente a
poblaciones de alto riesgo y han reportado resadtadconsistentes con fuerza y
significancia de las asociaciones que varia a $raeélas poblaciones. Asi mismo, hay
pocos estudios que analizan las caracteristickiPdeen parejas sexuales y los dirigidos



a evaluar la concordancia de infeccion por HPVeeptirejas heterosexuales, también
han mostrado resultados contradictorios e incargiss. Por lo anterior, este documento
muestra dos articulos donde se reportan los reggltdel analisis de una base de datos
correspondiente a un estudio de cohorte prospeqtieotuvo el propésito de estimar la
prevalencia y factores asociados a la detecciobNi& de HPV en hombres y mujeres
(parejas heterosexuales) y concordancia de eglatirsfeccion por HPV, concordancia
por grupo de riesgo y concordancia tipo especificae parejas heterosexuales. Asi
mismo, determinar la incidencia y aclaramiento d&edcion por HPV en hombres

heterosexuales y evaluar factores asociados a éstas

Antecedentes

Se llevd a cabo una revision sistematica de leatitea a través de MEDLINE buscando
recabar la mejor evidencia disponible en inglébresda historia natural de la infeccion

por HPV en hombres, factores de riesgo para déteat DNA de HPV en hombres

heterosexuales asintomaticos y sobre estudiosvpléam la concordancia de estatus de
infeccion por HPV y concordancia tipo especifica parejas heterosexuales. En la
basqueda se utilizaron los términos MeSH (Mediaabj&ct Headings) de la National

Library of Medicine of National Institutes of Healt EE.UU. Para los estudios que
evaluan la historia natural de HPV en hombres fu€i®apillomavirus Infection”,

“male”, “men

prevalence” e “incidence”, para faces de riesgo de HPV en hombres
heterosexuales los términos de busqueda utilizdaen “Papillomavirus Infections”,
“Risk Factors” y “male” y para los estudios de ocmmiancia de infeccion fueron
“Papillomavirus Infections” y “Sexual Partners”. iAmismo, se efectué una revision de
las referencias bibliograficas citadas en cada dmdos articulos seleccionados de la

busqueda para identificar e incluir los articullsaintes en relacién al tema.



Prevalencia de infeccion por HPV

Una revision sistematica de la prevalencia defiecoion por HPV realizada en Estados
Unidos que incluye estudios de prevalencias en nesljbispanas, africano-americanas,
asidticas, blancas y otras, reporta prevalenciasiR¥é¢ que van del 14% al 90% [7].
Mayores prevalencias de HPV se han identificadceemujeres con conductas sexuales
de alto riesgo y menores prevalencias, entre lagreside la poblacion general. En
México las prevalencias de HPV en mujeres van d# &l 48.9% [8-12]El rango de las
prevalencias encontradas en mujeres con citolagiaal es de 1.4 a 25.6% [13]. Dentro
de este rango se encuentra la prevalencia de HR&hida en un estudio de base
poblacional en mujeres mexicanas del Estado de Ibo(&4.5%) [11] vy otro realizado
en mujeres no embarazadas del Instituto Mexicah&eguro Social (14.2%) [12]. Sin
embargo, las prevalencias encontradas en Méxiconsyores a la observada en mujeres
de un area rural de Peru (4.9%) [14] y a la obskrnem algunos paises de Europa y Asia
(8.1% y 8.0% respectivamente) [15].

En relacion a los hombres, las prevalencias regastae infeccion por HPV en
todo el mundo, van de 1.3% al 72.9% [6]. En Méxicoestudio de HPV en genitales
externos de usuarios del servicio de vasectomid7delinicas publicas en 14 estados
reportd una prevalencia de 8.7% [16]; sin embasgohan reportado prevalencias de
42.7% en hombres jévenes de Cuernavaca, Morelds el 44.6% en militares [18] y
del 75% en hombres con virus de inmunodeficienaradna (HIV, siglas en inglés) [19].

Hacer una comparacion entre las prevalencias agastes dificil, debido a que
la variacion de éstas depende de las diferentescéécde laboratorio empleadas, sitios
anatomicos muestreados, técnicas de muestreajeiptPV, edad de los sujetos y perfil

de riesgo de la poblacion estudiada.

Incidencia, persistencia y aclaramiento de infeccion por HPV

Se han reportado resultados de muchos estudios Eohistoria natural de la infeccidon
por HPV en mujeres. Un estudio en mujeres uniaiag de Washington reporté una
incidencia acumulada de cualquier tipo de HPV a2lbsneses de 32.3% [20], mientras

gue otro estudio que incluy6é sélo a mujeres qudamatenido una sola pareja sexual,



reportd una incidencia acumulada a los 3 afios ésspe la primera relacion sexual de
45% [21], y otro que evaluo la adquisicion asociada primera pareja sexual masculina
reportd una incidencia acumulada al afio de 28.8%0yg 3 afios de 50% [22].

Al contrario que en las mujeres, poco se sabe defdéacion por HPV en los
hombres. Como se menciond, actualmente hay nungesstodios sobre la prevalencia
de infeccion por HPV en hombres [6], sin embargstdn&l momento solo son ocho los
estudios prospectivos que estudian su historiaaldtiB, 23-29].

En militares de Dinamarca se reportdé una incideacianulada a los 8 meses de
infeccion por HPV del 13.8% [26], mientras que eilitanes mexicanos al afio fue del
13.4% [18]. Estas incidencias acumulas al afio fuemucho mayor en jévenes
universitarios de Washington y en hombres del suAizona, siendo estas del 62.4% y
del 29.2% respectivamente [27,28,29]. Un estudaizado en Japon en estudiantes
universitarios en comparacion con pacientes cotritise mostrd0 que en los sujetos
clinicamente sanos el 87.5% de la infeccidn por Hievsistia a los 30 dias, en los
pacientes con uretritis persistia el 100% a los tneses y a los 6 meses el 0% [25]. En
los militares de Dinamarca a los 8 meses se masitadpersistencia del 18.4% [26], en
los militares de México la persistencia al aiilo dee17.3% [18]. En hombres del sur de
Arizona aproximadamente 75% fueron negativos p&¥ Elualquier tipo a los 12 meses
después de la deteccidn inicial por HPV [28]. Be édtimo estudio Giuliano AR y cols.
mostraron que el tiempo mediano de aclaramienta p&V cualquier tipo fue de 5.9
meses. Es importante considerar que los estudiawiomados tuvieron diferentes
amplitudes de tiempo entre una medicion y otraiamaen el nUmero de seguimientos y
tuvieron diferentes duraciones del estudio. Panpje el estudio de Kjaer SK et al. Tuvo
una medicion basal y solo una medicion de seguimiarios 6-8 meses; el estudio de
Lajous M, et al. Tuvo solo dos mediciones con ua dé distancia entre la primera y
segunda medicion. El estudio de Partridge JM y.dalduyd sujetos con al menos 2
mediciones y hasta un maximo de 10, con intervdéosempo entre cada medicion de 4
meses durante un periodo de 3 afios; mientras geleestudio de Giuliano AR y cols. Se

realizaron medicion basal y tres mediciones deisggnto a los 6, 12 y 18 meses.



Factores de riesgo para detecciéon de DNA de HPV en hombres heterosexuales

En hombres, encontramos 20 estudios que se endocknevaluacion de los factores de
riesgo para la deteccion de DNA de HPV genitalz die ellos de naturaleza transversal
[16,30-38], tres estudios de casos y controlesA[B9 seis de cohorte [18,23,25-27,29].
Estos estudios han sido restringidos principalmenigoblaciones de alto riesgo, con
sintomas y promiscuidad sexual, como aquellos @gieawn clinicas de enfermedades de
transmision sexual [25,30-32,35,36], reclutas ¢céo [18,26], 6 parejas masculinas de
mujeres con enfermedades asociadas a HPV [33,38@l0]cuatro estudios se llevaron a
cabo en hombres sanos, incluyendo uno de ellosguealizd en jovenes universitarios
[16,31,34].

Los predictores mas consistentes para detecciobNik de HPV fueron las
mediciones de conducta sexual, entre ellos enagongdos siguientes: mayor nimero de
parejas sexuales durante la vida [16,30,34,35,3038L], menor edad a la primera
relacion sexual [31,38parejas fuera del matrimonio [34,3%9glaciones sexuales con
prostitutas [16]mayor niumero de parejas sexuales recientes [39jpmieecuencia de
relaciones sexuales [16,31-33],antecedente de haber tenido otras enfermedades de
transmision sexual [18,38].

Otras variables asociadas positiva 0 negativamaanea deteccion de DNA de
HPV fueron: edad al momento del estudio, nivel s@dondmico, grado de escolaridad,
el estado de circuncision, uso del condén vy talsagoi sin embargo, las asociaciones
obtenidas entre factores de riesgo y la detecadDMA de HPV han sido inconsistentes
e imprecisas, ya que varian en fuerza y signifieaantre las diferentes poblaciones de
estudio (figura 1).

Cuatro estudios transversales evaluaron factoesaaos a deteccion de HPV de
alto y bajo riesgo [30,31,34,38]. Para HPV de aisgo las variables asociadas
positivamente fueron edad en el momento del est[&lif mayor nimero de parejas
sexuales durante la vida [30,34,38], nUmero dejgmsexuales en los tres meses previos
[41] y mayor frecuencia de relaciones sexualesnpes en los ultimos tres meses [32].
Las variables asociadas negativamente fueron edi&adwcuncision [32], uso de conddn
los pasados tres meses [32,34] y no tener relaxisaruales durante los pasados tres

meses [38]. Los factores de riesgo para detec@OHRN de bajo riesgo fueron menor
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edad en el momento del estudio [30], mayor nimerpatejas sexuales durante toda la
vida [38], mayor numero de parejas sexuales duranaéio previo [30], mayor numero

de parejas sexuales durante los tres meses pr34d38] y antecedente de verrugas
genitales [30,32]. La circuncision [32,38], el ud® conddn en la ultima relacion anal
[32] y la raza mixta [38] fueron factores proteetrmara deteccion de HPV de bajo
riesgo.

La mayoria de los estudios han evaluado la asociaaitre la circuncision y uso
de condon, encontrando estas caracteristicas caotor fprotector para infeccion por
HPV [18,32,34,35]. El tabaquismo se ha encontraahoacfactor de riesgo [31,34,42,43].

Si bien se ha encontrado un efecto protector acigel a la circuncision y uso del
condon, estos efectos no se ha encontrado en laglestudios (Figura 1), la hipétesis en
este punto es que el efecto de la circuncisiéniposhtar limitado a ciertos sitios del
pene, y de manera similar el efecto protector deldel condon estaria mas asociado con
HPV en los sitios cubiertos por el condon. En Istudios anteriores no podemos
diferenciar los sitios especificos infectados cdVHya que las muestras tomadas para
deteccién de HPV en los diferentes sitios genitajas incluyen escroto y sitios anales,
fueron combinadas.

Por otro lado, se sugiere que la circuncision naegustancialmente la higiene
genital y disminuye el riesgo de adquisicién o jg¢escia de infeccion por HPV [16].

En relacién al uso del condoén se tiene la hipé@sigue el condon disminuye el
riesgo de HPV en el hombre, esta hipotesis ha fdmlecida por resultados de
experimentos in Vitro que muestran que los condodeslatex son normalmente
impermeables al pasaje de pequefias particulagifa2,44], asi como en estudios en
vivo y en vitro en los cuales el conddon de latex gnavenido la transmision de
citomegalovirus y herpes virus 10 a 20 nm mas fgeogpigue los HPV [32,45,46]. Sin
embargo, no se ha demostrado un efecto favorablgsdede conddn contra la infeccion
por HPV en mujeres o en hombres. A lo anteriorasediribuido aspectos conductuales,
por la dificultad de usar el condon consistentemeant relaciones estables, y aspectos
biologicos por ejemplo, debido a la extension dénfaccion por HPV fuera del area

anatomica cubierta por el condon [40].
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En los estudios presentados el uso del condén aacdede diferentes maneras:
uso de condon con trabajadoras del sexo comefidal§,32,40], uso de condon con la
pareja regular [16,32], uso de condon en los disas actos sexuales [31,36], uso de
conddn en la dltima relacion anal [32] y uso deddondurante los pasados tres meses
[32,34,38]. En la mayoria de los estudios que ewalu el uso de conddén, no fue
asociado con una disminucion en el riesgo de irdaqeor HPV, solamente tres estudios
encontraron un efecto protector del uso de condéa ipfeccion por HPV [16,32,38].

Aunque el uso de condon confiera una proteccidrstanbial contra varias
enfermedades de transmision sexual, no se ha datostonsistentemente un efecto
favorable contra la infeccion por HPV en mujeresdiombres.

Se ha sugerido que en estudios en los cuales sesti@ados solo el glande, surco
coronal, uretra y/o cuerpo del pene, podria obseevana asociacion protectora mas
fuerte que en estudios en los cuales se inclugsoebto y sitios anales [34].

El tabaquismo es un factor de riesgo bien estatguara cancer de cérvix [47].
El consumo de cigarrillo se ha considerado commditador de conducta sexual de alto
riesgo [31], y se ha reportado que disminuye ldggbdidad de remision de infeccidén por
HPV de alto riesgo [48]. En varios estudios, ehtabsmo ha sido identificado como un
factor de riesgo para la deteccion de HPV en elldrer{il6], ademas se ha asociado con
la persistencia de infeccién por HPV y con cancail & de pene en hombres [5,49]. Los
estudios mencionados anteriormente han mostradtiagss inconsistentes con respecto
a su relacion con la presencia de infeccion poy.HEh contraste, si se ha encontrado
asociado con el riesgo de persistencia, o quegysegerir un efecto inmunosupresor del
tabaquismo reforzando la persistencia [50]; sin &gy, esto se contradice con los
hallazgos encontrados en mujeres, en quienes degprié6 meses 0 mas con un
incremento en el numero de cigarrillos por disgseontrd una disminucion en el riesgo
de persistencia [50]. Por lo anterior el potenei@cto del tabaquismo en relacion a la
presencia y persistencia de infeccion por HPV odiatidesconocido.

Al igual que en poblaciones femeninas, en los hesbtambién se ha encontrado
una disminucion de riesgo con la edad, como senab®n los estudios de Baldwin SB

[32] y de Nyitray A [35]. Se ha sugerido tanto parajeres como para hombres que hay
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una inmunidad adquirida para infeccion por HPV gedortalece en el tiempo debido a
una exposicion repetida [30].

En la mayoria de los estudios se ha encontradtegywevalencias de HPV estan
significativamente asociadas a caracteristicas deducta sexual, sin embargo,
principalmente en grupos de alto riesgo, estasiasones pueden no encontrarse; esto
es debido a que las tasas basales de infeccidiRdren la poblacion masculina de alto
riesgo son relativamente altas y a través de ttmposiveles de promiscuidad. Lo que
impide la identificacion de una asociacion condees de conducta sexual [39,91¢s
datos encontrados en estos estudios sustentapdtesis de que la promiscuidad sexual
es el factor de riesgo mas importante para infecd® HPV en el pene, lo cual esta
relacionado a cancer cervical en su pareja serosifina.

En algunos estudios la falta de asociacién connalgwariables de interés, puede
deberse a que la muestra del estudio fue relativenpequena, o bien otra explicacion es
gue cuando los participantes no dan la informaeiacta acerca de su historia sexual o
practicas actuales puede ocurrir una mala clasifioa de conductas de riesgo
potenciales.

Factores de riesgo para incidencia, persistencia y depuracién de infeccion por
HPV en hombres heterosexuales.

Recientemente se han realizado cuatro estudios otierte para evaluar factores
asociados a la incidencia, persistencia y depumad® la infeccion por HPV; estos
estudios, de igual forma se realizaron en gruposltteriesgo como lo son reclutas
militares [18,26]y jévenes universitarios de 18 a 20 afios [27,28o&estudios reportan
como factores de riesgo para adquisicion tenecicglas homosexuales (Si vs No OR 5.2
Cl195% 1.2, 23) [18], mayor nimero de parejas seaudlirante el seguimiento [26,27], y
tabaquismo [27,29]).0s factores de proteccidon que reportan son usmdeéon [26]alto
nivel socioecondmico [18] y tener licenciatura osrdé estudio [29].

Los factores de riesgo para la persistencia fugr@eccion mualtiple al inicio del estudio
[26], Infeccion de HPV de alto riesgo al inicio dettudio [26] y tabaquismo [26],
mientras que el estado de circuncision fue un famtatector [18].
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La circuncision se identifico como un factor de @aocidn positivo para la
depuracion de la infeccion por HPV después de ajsestpor factores confusores (OR
3.1,1C95% 1.2, 8.2) [29].

Concordancia de infeccidon por HPV en parejas heterosexuales.

Se reconoce que la interaccion sexual es un passao para adquirir el HPV al igual
gue otras enfermedades de transmision sexual. rBbargo, los estudios dirigidos a
evaluar la concordancia de infeccion por HPV eptnejas heterosexuales han mostrado
resultados contradictorios, ya que han reportadewardancias de infeccién que van
desde el 2% hasta el 87% (tabla 1).

Hasta el momento se registran 14 estudios de tegaréransversal [52-57, 60-
67] y dos de casos y controles [58,59] que evatdacordancia de infeccion por HPV en
parejas heterosexuales. De todos ellos, quincediestievalian la concordancia de
infeccion entre parejas en las que la mujer prase¢ccion por HPV o alguna lesion
relacionada y solamente un estudio evallan concoi@ade infeccion en parejas
heterosexuales con buen estado de salud [56], meehas quince registran concordancia
de estatus de infeccion por HPV [52-60], dos evaki@ncordancia por HPV 16 [61,62],
dos evaluan concordancia por grupo de riesgo [§3y6dolo tres evalian concordancia
tipo especifica [65,66,67]. Estos estudios hanrtago concordancias de infeccion que
indican un pobre acuerdo reportandose concordadesde el 2 al 45% [55,57-60,62-64]
0 hasta mayores del 65% [52-54,56].

Uno de los primeros estudios fue documentado eB,1@&de solo el 39% de
hombres cuyas parejas femeninas tuvieron HPV efix¢éneron positivos en pene [62].
Otro estudio realizado en parejas donde ambos miedse verrugas genitales reporto
una concordancia de estatus de HPV del 78% [54¢ @tlizado en parejas cuya mujer
presentaba condilomas o algun grado de lesionoarweportd una concordancia tipo
especifica del 47% [61]. Recientemente se ha doctatde que 76% de parejas
masculinas de mujeres con HPV, son HPV positivas, esnbargo presentan una
concordancia por grupo de riesgo del 50% para H€¥l riesgo y del 69% para HPV
de bajo riesgo [64]. Otros tres estudios que ewalaaconcordancia tipo-especifica de

infeccion por HPV en parejas heterosexuales sodddSiovannelli et al. Y Becker et al,
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gue reportan concordancias tipo-especificas del%64.y del 57.8% respectivamente
[65,66].

La baja correlacion encontrada en algunos estudamiria ser parcialmente
atribuida a razones técnicas, debido a que lad&cdé muestreo usada pudo haber
recolectado solo una pequefia cantidad de célulidiagdas del pene y por tanto la
identificacion de DNA de HPV o tipos especificos BV podria ser mas dificil en
hombres que en mujeres [59].

Otro aspecto a considerar es que durante los @timdos el desarrollo
tecnoldgico de las pruebas diagndsticas nos peruitear con pruebas de deteccidon de
DNA de HPV con mayor sensibilidad y también se haentificado las regiones
anatdmicas masculinas que son susceptibles de neareptira el desarrollo de estudios
poblacionales [68], por lo que la posible companaaon los estudios anteriores no es
factible.

A pesar de que se garantiza una alta sensibiliddal @eteccion de DNA de HPV
con la técnica de PCR tanto en hombres como enresyj@ baja correlaciéon encontrada
en algunos estudios que utilizan esta pruebariesiidf parcialmente a razones técnicas,
ya que es mas complicado que se detecte HPV genitabmbres que en mujeres y, a
través de la técnica de muestreo empleada se pudalener menores cantidades de
células exfoliadas de genitales masculinos, siéamddentificacion del DNA de HPV en
hombres, més dificil [59]. Estas minimas cantidades DNA viral en muestras
obtienidas a través de los raspados puede imditsars-negativos [33].

Se sugiere que la baja correlacion de infecciorHi®W en parejas heterosexuales
se debe también a diferencias en los niveles deidaxt bioldgica, inmunidad local y
organizacion del epitelio genital de cada sexo [B8kgun Franceschi, et al. 2002, esta
relativa baja correlacion en un solo punto en @po y la prevalencia estable de
infeccion por HPV con la edad, sugiere que la histoatural de HPV puede diferir entre
hombres y mujeres [59].

Los datos encontrados en los estudios presentadtentan la hipétesis de que la
promiscuidad sexual es el factor de riesgo mas iitapte para infeccion de HPV en el
pene, lo cual esta relacionado a cancer cervicablerpareja sexual femenina. Sin

embargo para la interpretacion completa de esttiazbas faltan datos acerca de la
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infeccion por HPV en la poblacidon general que nrans&olamente extensibles a grupos
de alto riesgo o0 con caracteristicas que impidem sus resultados sean validos en
poblaciones con caracteristicas de comportamiestaas principalmente monégamas,

por lo que se requieren nuevos estudios en homylpasejas heterosexuales que nos den

bases para establecer estrategias de prevencaiivasecontra la infeccion por HPV.

Metodologia

Disefio y poblacion de estudio.

Realizamos un analisis de una base de datos quesponde a un estudio de cohorte
prospectivo en 504 parejas heterosexuales queereetencion meédica en clinicas de
poblacion abierta, (Secretaria de Salud. Primezl g atencion) pertenecientes a cuatro
municipios de la jurisdiccion sanitaria de Texcdédenco, Tepetlauxcoc, Texcoco y
Chimalhuacan), Estado de México. Las parejas deidiestse identificaron vy
seleccionaron usando un muestreo no probabilisbc@onveniencia.

Inicialmente las mujeres que asisten a los cemteosalud por diversas razones,
fueron invitadas a participar. A las mujeres quepgaron participar, se les pidié que
invitaran para participar en el estudio a sus paregxuales regulares (haber sido pareja
sexual por seis meses 0 mas aunque no vivan erstaantasa). Las parejas sexuales se
incluyeron, si ambos estaban dispuestos a pantidpeeptaban cumplir con las
mediciones se seguimiento: Cuestionario y exansécofen la medicién basal y toma de
muestras exfoliadas de genitales para detecciomd3NA del HPV por la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, poriglas €n inglés) en células peneanas
exfoliadas en los hombres; y en las mujeres, gfakbcon deteccion de DNA de HPV] y
firmaban consentimiento informado. Se excluyd apasejas sexuales en las cuales la
pareja sexual femenina estaba embarazada o tetdeglsiomia o parejas con diagnostico

previo de cancer cervical, anal o de pene.
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Medicion basal

El periodo de reclutamiento (medicion basal) fue28de enero del 2003 al 08 de julio
del 2004. Durante la medicion basal se incluyerborabres y mujeres.

Posterior a firmar consentimiento informado, en plata privacidad y por
separado hombres y mujeres, contestaron un cuastiauto-administrado para obtener
informacion sobre variables socio-demograficaselnde educacion, habito tabaquico,
historia reproductiva, uso de métodos anticonceptivvariables de conducta sexual.

Se realizé examen fisico y toma de muestras genitaifoliadas para la deteccién
de DNA de HPV por la técnica de PCR. Previo a koleccion de especimenes se
instruyo a las parejas sexuales masculinas no Rwsagenitales por lo menos 12 horas
previas al examen y abstenerse de tener relacemesles por tres dias; a las parejas
sexuales femeninas se les pidi6 abstenerse de tela@iones sexuales y no estar

menstruando.

Mediciones de seguimiento:

Posterior a completar los estudios y procedimieletéta medicion basal, se les programo
a los hombres visitas de seguimiento, para cunaplir 5 visitas mas. La mediana de
tiempo transcurrido entre cada visita de seguirién¢ de 3.7 meses, con un periodo
total de estudio desde el 23 de enero del 2008 deXebrero del 2007. La mediana de
duracion del seguimiento para los sujetos en ri@d§y negativos en la medicion basal)
con al menos una medicion de seguimiento fue dé7lfheses [Rango inter-cuartil
(RIC), 13.1 — 25.8 meses].

En las mediciones de seguimiento, se realiz0 exdismo y toma de muestras

genitales exfoliadas para la deteccion de DNA d¥ Eéh técnica de PCR.
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Métodos para toma de muestra, procesamiento y determinacién de DNA de
HPV.

En hombres:

Se obtuvieron 3 muestras de células epitelialesliadis procedentes del sus genitales
externos. La primera procedente del tercio medioederoto y cuerpo del pene, una
segunda del surco balano-prepucial y una tercdrméato urinario. Para la recoleccion
de las células epiteliales se utilizé un cepillgion el cual en todos los casos se giré en
una sola direccién. Las tres muestras fueron cdiesaen una alicuota de 5 ml de
solucion salina buffer fosfatada [Rango inter-augRIC)) para su almacenamiento.

Todas las muestras se almacenaron a -20°C prdaiexdraccion de DNA.

En mujeres:
Se tomd una muestra de células epiteliales protedehexocérvix utilizando el extremo
romo de la espatula de Ayre, posteriormente sedajo al canal endocervical 1 cm de
un cepillo de nylon; el cepillo fue girado 3@0para obtener una muestra de células de la
zona de transicion cervical, posterior a la fijacide la muestra para evaluacion
citolégica, el cepillo de nylon utilizado se depdésen un medio de transporte con una
alicuota de 5 ml de PBS. Las muestras se mantuviare20C hasta su envio al
laboratorio y previo a la extraccion de DNA.

En ambos casos las muestras celulares fueron dagenpor un clinico
previamente estandarizado y enviadas al laboradel Centro de Investigaciones en

Salud Poblacional del Instituto Nacional de Saladlea para su procesamiento.

Extraccion de DNA de HPV

Previo a la extraccion de DNA todas las muestrasesgrifugaron a 4500 rpm por 6
minutos, posteriormente el precipitado se suspeedid ml de 0.01 M TRIS HCL pH
7.4. Las muestras genitales fueron tratadas caeipesa K (170 ug/ml). La extraccion
de DNA se realizé con fenol-cloroformo-alcohol isohco (24:1), posteriormente se
agrego NaCl 5M y se precipité con isopropanol. Freate el sobrenadante se suspendio
en 50 ul de buffer TE pH 7.6 y almacenados a -169C
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Deteccion y genotipificacion de DNA de HPV

La presencia de DNA de HPV se determind con prudbdsbridacion de DNA como lo
describe Gravitt y cols. [70]. Previa digestionlaenuestra, la amplificacion de DNA de
HPV y la determinacion dp-globina fue hecha en reacciones separadas. El BNA
HPV fue amplificado usando los cebadores biotimtadonocidos como PG/MY L1.
Para determinar lo adecuado del espécimen, un éaigngen humano de la globina beta
fue co-amplificado con los cebadores BGH20 and BPCO

La deteccién de HPV y genotipificacion fue hechbredos productos de PCR
(hibridacion inversa) mismos que utilizan tirillde naylon en las cuales fue hecha la
hibridacion. Cada tirilla contiene 39 lineas degva, 37 de ellas corresponden a pruebas
de tipo especifico para el HPV y 2 para la cuar@dion de baja o alta concentracion de
3-globina. Los tipos de HPV considerados como Helreesgo incluidos en la prueba
son:16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58y 68, y los tipos de HPV considerados
como de bajo riesgo son: 6, 11, 26, 40, 42, 5355461, 62, 64, 67, 68, 69, 70, 71, 72,
73, 81, 82, 83, 84, 1S39 y CP6108 [71]. Al finak laandas de hibridacion fueron
detectadas por calorimetria. La interpretaciénadetitillas fue hecha usando un acetato
gue indica la posicién de cada tipo especifico 8 Hel resultado de la hibridacion fue
interpretado independientemente por dos revisé@smas, se tomaron en cuenta como
positivas para el andlisis, las muestras 3-globiegativo con PCR positivo a HPV,
considerando que por competencia entre los oligeatidos de las tirillas y los
cebadores del PCR pueden negativizar la 3-globina.

El estudio fue aprobado por los comités de éticanwvestigacion de las

instituciones participantes.
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Variables dependientes de interés

Prevalencia de infeccion por HPV

Se evalué en hombres y mujeres en la medicion .basal
La prevalencia de infeccion por HPV cuantifica leogorcion de individuos con

deteccion de DNA de HPV en un momento dado.

Incidencia de infeccion por HPV en hombres

La incidencia de HPV se estimé en hombres quiehemi@o del estudio fueron
negativos a HPV y resultaron positivos a uno o tigs de HPV en las mediciones de
seguimiento, o bien en hombres que al inicio délidés fueron positivos para un
genotipo especifico de HPV y adquirieron uno o masvos genotipos de HPV durante
el seguimiento.

Para el célculo de las tasas de incidencia para ¢Psualquier tipo y por grupo
de riesgo (HPV oncogénico y HPV no oncogénico)mesicleraron solo los hombres con
resultado negativo a HPV del grupo correspondiesitela medicion basal y el tiempo
transcurrido desde la medicion basal al primerltado positivo de HPV. Las tasas de
incidencia genotipo-especificas se calcularon ese k&l nimero de participantes con
infecciones incidentes; para cada genotipo, ldaoain en riesgo fueron hombres sin
dicho genotipo en la medicion basal.

Las tasas de incidencia de HPV por 1000 mesesn@esmestimaron asumiendo
gue las infecciones por HPV se adquirieron en aitgumedio del intervalo de
seguimiento en el cual se detectd la nueva infacfi@-74]. El tiempo en riesgo se
determindé como el tiempo en meses transcurridoed&sdecha de la medicion basal
hasta la mitad del intervalo entre la Ultima fethee de infeccion y la fecha en que se
detect6 la nueva infeccién por HPV. Los sujetos spienantuvieron libres de infeccién
hasta el final del seguimiento se censuraron éclza del Gltimo seguimiento.

19



Aclaramiento de infeccién por HPV en hombres.

En el analisis de aclaramiento se incluyeroosahbmbres con HPV incidentes con al
menos una medicion de seguimiento posterior a tacd®&n de HPV incidente. El
aclaramiento se expresé como la proporcion de hesnbon HPV incidente y que fue
negativo para dicho genotipo o grupo de riesgorenvisita de seguimiento secuencial y
como la tasa de aclaramiento por 1000 meses-persaieervacion posterior a la
deteccion de una infeccion de HPV. El tiempo dearachiento o duracion de una
infeccion por HPV se definio como el tiempo transico desde la fecha a mitad del
intervalo entre la dltima medicion negativa y primesultado positivo de HPV, al punto
medio del intervalo entre la ultima visita con femio positivo y primer visita
secuencial con resultado negativo a HPV [73,74% participantes que no depuraron la
infeccién se censuraron en la fecha del dltimoltada positivo.

La prevalencia en la medicion basal, la incidenciaclaramiento se estimaron
para cualquier tipo de HPV, tipos oncogénicos,gipm oncogénicos, HPV 16 y/o 18 y
por tipos especificos de HPV. La infeccion por HBNogénico Unica o multiple o
infecciébn mixta con ambos tipos (HPV oncogénicooyomcogénico), se clasific6 como
infeccion por HPV oncogénicos. La infeccion Unicandltiple solamente con tipos de

HPV no oncogénicos fue clasificada como infecciéroncogénica.

Concordancia de infeccion por HPV en parejas heterosexuales

La concordancia de infeccion por HPV en las parsgasvalud solo en la medicién basal,
por lo que se considero solo el estado de infecp@mHPV prevalente en hombres y
mujeres. Se determind la concordancia de estatumfdecion entre las parejas, la
concordancia de infeccion por grupo de riesgo \cdacordancia de infeccion tipo

especifica, segun las siguientes definiciones:

Concordancia de estatus de infeccion entre las parejas

La concordancia de estatus de infeccion por HP\pamejas heterosexuales se definid
como la no presencia o presencia de infeccion ésoanmtegrantes de la pareja. En caso

de que ambos sean positivos (infeccion concurremée)resencia de infeccién se
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considerd independientemente de que no coincidiemagl tipo de HPV por el que cada
integrante estuviera infectado. Se evalué coma@abbicualitativa, nominal, dicotomica,
obteniéndose las siguientes categorias: 0=Al mempsntegrante de la pareja esta
infectado y 1=Ambos integrantes de la pareja neetieinfeccibn 6 ambos son positivos
al menos para un tipo de HPV indepencientemenée ngu coincidan con el tipo de

infeccion.

Concordancia de infeccidn por grupo de riesgo de HPV

Entre aquellas parejas en las que ambos estuviefectados por al menos un tipo de
HPV se determind la concordancia por grupo de HB\Aaltb o bajo riesgo. La variable
se consider6 como cualitativa, nominal y dicotomamn las siguientes categorias:
O=parejas con infeccion concurrente no concordauegrupo de riesgo 6 1=parejas con
infeccién concurrente concordantes por grupo deyae

Concordancia de infeccion tipo especifica

En aquellas parejas en las que ambos integrargesmaron al menos un tipo de HPV,
se calcularon porcentajes de concordancia tipocésgse (ambos integrantes de la pareja
sexual que coincidieron en al menos un tipo de HR\fara aquellas parejas con
concordancia de HPV tipo especifica, se determitgssparejas fueron concordantes en
un tipo, en dos tipos 0 en tres o mas tipos de .HEgta variable se consideré6 como
cualitativa, nominal, dicotémica, con las siguisntategorias: O=parejas con infeccién
por HPV que no concordaron con ningun tipo de HPY=parejas con infeccién por

HPV gue concordaron con al menos un tipo de HPV.

Variables indepencientes y covariables

Para obtener informacién en relacion a las varsalde exposicion se utilizd un
cuestionario auto-administrado que explora vargldeciodemograficas (edad, sexo,
estado civil, religion, escolaridad, nivel soci@eémico y ocupacion), variables del
comportamiento sexual (relaciones sexuales, nuchenmarejas sexuales antes de los 20

afos, numero de parejas sexuales durante todalda edlad de inicio de vida sexual
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activa, antecedentes de enfermedades de transnsisxral, antecedente de relaciones
sexuales anales, antecedente de relaciones sexoalgsostitutas, uso de conddn etc.),
variables del comportamiento reproductivo en lasjemes (uso de métodos
anticonceptivos, tipo de anticonceptivo utilizadntecedentes de embarazos, antecedente
de citologia), tabaquismo y estado de circuncigidros hombres. Todas las variables

numericas se categorizaron.

Andlisis estadistico

Con los datos obtenidos en la medicion basal serdeto la prevalencia de infeccidn por
HPV cualquier tipo, por grupo de riesgo Y tipo &sfieo, tanto en hombres como en sus
parejas sexuales. Asi mismo, se determind la cdancra de infeccion en las parejas y
se evaluaron los factores asociados a infeccionHB®Y prevalente en hombres y en
mujeres por separado. Se uso la prueba de McNeanargomparar la prevalencia de
HPV entre hombres y sus parejas sexuales. La aderccia de estatus de HPV y la
concordancia de HPV por grupo de riesgo entre asrbjeterosexuales se evalud
mediante tablas de contingencia usando el estaliKappa. En las parejas en las que
ambos presentaron infeccién al menos por un tipdRM, se obtuvieron los porcentajes
de concordancia de infeccion tipo-especifica. Biellgs con concordancia de infeccion
tipo-especifica, se determind si fueron positivasapuno o mas tipos de HPV. Los

factores asociados a la positividad de HPV se avatuusando modelos de regresion
logistica, se obtuvieron razones de momios e iatesvde confianza al 95%. Los

modelos fueron evaluados mediante prueba del deciEnverosimilitud.

El andlisis de las mediciones de seguimiento irclgplo a hombres. Se
determinaron las tasas de aclaramiento y de incidgrara cualquier tipo de HPV, tipos
oncogeénicos, tipos no oncogénicos, HPV 16 y/o I#ntipos especificos. La incidencia
de HPV se estimé en hombres quienes al inicio skeldeo fueron negativos a HPV y
resultaron positivos a uno o mas tipos de HPV asmiediciones de seguimiento, o bien
en hombres que al inicio del estudio fueron posgtipara un genotipo especifico de HPV
y adquirieron uno o0 mas nuevos genotipos de ldBMnte el seguimiento. En el
analisis de aclaramiento se incluyeron a los emlzon HPV incidentes con al menos

una medicion de seguimiento posterior a la detecd@® HPV incidente. Para el célculo
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de las tasas de incidencia se considero el tiemapsdurrido desde la medicion basal al
primer resultado positivo de HPV. El aclaramienéoexpresé como la proporcion de
hombres con HPV incidente y que fueron negativas gcho genotipo o grupo de
riesgo en una visita de seguimiento secuencialnyocka tasa de aclaramiento por 1000
meses-persona / observacion posterior a la deteat#duna infeccion de HPV. El
intervalo de confianza al 95% calculado para ursa tde incidencia 6 depuracion
estimada se bas6 en el nUmero de eventos modedaum una variable Poisson sobre el
namero total de meses-persona [75,76]. Las tasaxidiencia y depuracion de HPV por
1000 meses persona se estimaron asumiendo quédesiones por HPV se adquirieron
o depuraron en el punto medio del intervalo dauiseignto en el cual se detecto la
nueva infeccion o bien aclaré [77-79].

Para estimar la incidencia acumulada y tiempo tleauiento de la infeccién por
HPV cualquier tipo y por grupo de riesgo se utiligb método de tablas de vida,
estimador de Nelson-Aalen y estimador de KaplaneMgO]. Para evaluar el efecto de
los potenciales factores de riesgo sobre las thsaslquisicion y depuracién de infeccion
por HPV, se usaron los modelos de riesgos propmatas de Cox. El diagndstico de los
modelos incluyd la verificacion del supuesto desgas proporcionales y andlisis de
residuos de Cox-Snell. Se obtuvieron de los modedasnes de riesgo (HR, por sus
siglas en inglés) e 1C95%, como medidas de asadciaci

El analisis se efectud con el programa estadiSieda 9.0 (Stata Corporation,
College Station, Tx).

Mayores detalles sobre el manejo estadistico deldb@s se encuentran en los

siguientes dos articulos generados de esta inaexiiy

- Prevalence, concordance and determinants of huragillgmavirus infection
among heterosexual partners in a rural region mtraeMexico.

- Incidencia y aclaramiento de infeccion por Virud @&apiloma Humano en
hombres heterosexuales en un &rea rural del ceéatkééxico.
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Resultados

Prevalencia, concordancia y determinantes de infecc i6n por HPV en

parejas heterosexuales en un area rural del centro de México.

Medicién basal.

La prevalencia de infeccion por HPV en hombresdak20.5% y en mujeres fue del
13.7%. Los tipos de HPV de alto riesgo encontracms mayor frecuencia en los
hombres fueron HPV 59, 18, 39 y 16, y en las msjéueron los tipos HPV 59, 16, 31,
52 y 58 respectivamente; mientras que los tipokilelé¢ de bajo riesgo encontrados con
mayor frecuencia en los hombres fueron HPV 6158284 y 81; y en las mujeres fueron
los tipos de HPV 62, 71, 81, y 54. De las 504 pargjarticipantes en el estudio, la
concordancia de estatus de infeccion por HPV fue7886; 34 parejas estuvieron
concurrentemente infectadas (6.7%) y 21 de lasaBdjgs donde ambos fueron positivas
a HPV cualquier tipo (61.8%) mostraron concordampeiea uno 0 mas tipos de HPV. El
principal factor de riesgo asociada a la preseheiBlPV en los hombres, asi como en las
mujeres, fue la presencia de HPV en la respectvegjgp sexual regular (OR 5.15, IC 95%
3.01 - 8.82). En los hombres tener una historide mas parejas sexuales durante toda
su vida (OR 2.5, IC 95% 1.3 — 4.8) y haber ten&laaiones sexuales con prostitutas (OR
1.7, 1C 95% 1.01 — 2.8) incrementa la probabilidadietectar DNA de HPV.

Incidencia y aclaramiento de infeccién por Virus de | Papiloma Humano en

hombres heterosexuales en un area rural del centro de México.

De los 504 hombres que aceptaron participar estetli®, 103 (20.4%) fueron positivos
a HPV cualquier tipo en la medicion basal. De 104 4ujetos en riesgo para HPV
cualquier tipo, 351 tuvieron al menos una medidi@n seguimientoLa mediana de
duracién del seguimiento para los sujetos en riesgo al menos una medicion de
seguimiento fue de 19.77 meses [RIC: 13.1 — 2®8es], con una mediana de duracién

de 3.7 meses entre cada visita de seguimientoo®&31 sujetos con mediciones de
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seguimiento el 53% inicio su vida sexual activa adad de los 18 afios o de menor edad,
el 52.4 % habia tenido hasta entonces entre 1 r&jgs sexuales, el 80.9% no habia
tenido relaciones sexuales con prostitutas, el 218 habia tenido relaciones sexuales
anales y el 93.2 % no estaba circuncidado.

La incidencia acumulada de infeccion por HPV cuigligtipo a los 12 meses fue
del 15% (Intervalo de confianza al 95% [95% @jjas en inglés], 0.12 — 0.20). Las
mayores tasas de incidencia tipo especificas de btiRdgénicos fueron para los tipos
HPV16, 59, 52 y 58 respectivamente, mientras qu®sl HPV no oncogénicos fueron
para los tipos HPV62, 71, 84 y Cp6108. A los 6 megwoximadamente el 60%, 59% y
58% de los hombres con HPV persistieron positivasa HPV cualquier tipo, HPV
oncogénico y HPV no oncogénico, respectivamententras que a los 12 meses
persistieron positivos el 28%, 22% y 29% en el noisonden. Las mayores tasas de
aclaramiento entre los tipos de HPV oncogénicoofugrara los tipos HPV58, 56, 51 y
31 respectivamente, mientras que para los tipddRM no oncogénicos fueron para los
tipos de HPVis39, 68, 73 y 53. La mediana de tieapaclaramiento para infeccion por
HPV cualquier tipo (definido como el tiempo en elak50% de las infecciones son
depuradas) fue de 5.1 meses (RIC: 3.5 — 7.7). kacdin de la infeccion fue igual para
HPV oncogénico y no oncogénicos. El tiempo medideoaclaramiento para HPV
oncogénicos fue de 5.3 meses (RIC: 3.6 — 7.7) & loarHPV no oncogénicos fue de 5.3
meses (RIC: 3.5 -7.7).

La presencia de HPV en la pareja sexual femeniaeafyprincipal determinante
de adquisicion de infeccion por HPV cualquier t{pazon de riesgo ajustado [AHR, Por
sus siglas inglés], 2.1; IC95%, 1.1 — 3.8) y HP\¢tageénico (AHR, 4.1; IC95%, 2.1 —
8.0) en el hombre, mientras que el antecedenteeldeiones sexuales anales estuvo
asociado estadisticamente con la adquisicion de htP¥ncogénico (AHR, 1.8; 1C95%,
1.1-2.9).

No hubo diferencia estadisticamente significatin&ree grupos de edad, en las
tasas de incidencia y mediana de tiempo de aclaramipara HPV segln potencial

oncogeénico.
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Discusion y conclusiones

Este estudio contribuye al escaso conocimienta déstoria natural de HPV en hombres,
asi como al estudio de las caracteristicas de HR\parejas heterosexuales con
comportamiento sexual de predominio mondgamo.

Como en otros estudios, observamos que la prevalelecHPV encontrada en
hombres es mayor que la encontrada en sus paegjaalas femeninas (20.4% vs 13.7%)
[6], en conjunto, tanto en hombres como en muj@sas prevalencias son relativamente
bajas en comparacion con las encontradas en attdacmpnes con conductas sexuales
predominantemente de alto riesgo [7,13].

Por otro lado encontramos una concordancia deusstigt infeccion por HPV en
parejas del 79%, mientras que la concordancia éfuecifica, fue del 61.8%. Estas
concordancias fueron similares a las encontradasogniltimos tres articulos que
reportan concordancia tipo especifica y que vand@ehl 64.4% [65-67]. Estos altos
porcentajes de correlacion de infeccion por HP\feeptirejas, son consistentes con la
hipétesis de transmision sexual [81].

Actualmente hay muchos estudios que evallan laafmeesia de infeccion por
HPV en hombres, sin embargo son pocos los estyaspectivos (hasta el momento
ocho), que estudian su historia natural.

Nuestro estudio muestra que la incidencia acumulieddPV a los 12 meses en
hombres es del 15%, similar al 13.4% a los 12 mesasrtada en militares mexicanos
[18]. Sin embargo, esta incidencia acumula al a@oniucho mayor en hombres del sur
de Arizona y en jovenes universitarios de Washimggiendo éstas del 62.4% vy del
29.2% respectivamente [27, 29]. Nuestro estudistraoun aclaramiento de infeccion
por HPV incidentes de aproximadamente el 72% albsneses, mientras que en los
militares de México, la persistencia al afio fuk 3%, es decir un aclaramiento del
82.7% y en hombres del sur de Arizona aproximadéanéh% fueron negativos para
HPV cualquier tipo a los 12 meses después detkcadén inicial por HPV. En este
altimo estudio Giuliano AR y cols. mostraron gudiempo mediano de aclaramiento
para HPV cualquier tipo fue de 5.9 meses [28]. &mstro estudio este tiempo fue de 5.1

meses.
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En relacion al estudio de factores de riesgo, helsteomento se han reportado 20
estudios, la mayoria son de naturaleza tranvergadry parte de estos se han restringido a
poblaciones de alto riesgo.

Al igual que los estudios de prevalencia, concaridade infeccion entre parejas
heterosexuales, incidencia y aclaramiento de HPW@nbres, los resultados sobre la
asociacion de los diferentes factores de riesgosiam inconsistentes en relacion a la
direccién e intensidad del efecto y se ha obsereadolas asociaciones obtenidas entre
factores de riesgo y la prevalencia, incidenciaecsiptencia de HPV varian entre las
diferentes poblaciones de estudio y dependen dedose esta analizando: deteccion de
HPV cualquier tipo, HPV oncogénicos o HPV no oncoges.

Los factores asociados a infeccion de HPV en hosnimi&s consistentes han sido
variables de conducta sexual. En nuestro estudibpenbres, tener una historia de 10 o
mas parejas sexuales en toda la vida (OR 2.5, ICR3% 4.8) y haber tenido relaciones
sexuales con prostitutas (OR 1.7 IC95% 1.01 — mh8&)ementd la probabilidad de
deteccion de DNA de HPV.

Por otro lado, nuestro estudio es el primero galeMa presencia de HPV en la
pareja sexual femenina como variable asociadavalgrecia, incidencia y depuracion de
HPV en el hombre; siendo en efecto, la presencidRié en la pareja sexual femenina el
principal determinante de adquisicién de HPV cuelqtipo (AHR, 2.1; 1C95%, 1.1 —
3.8) y de HPV oncogénico (AHR, 4.1; IC95%, 2.1.8)8Asi mismo el antecedente de
relaciones sexuales anales se asocio significatimtencon la adquisicion de HPV no
oncogénico (AHR, 1.8; IC95%, 1.1 — 2.9). Otras afles de conducta sexual,
circuncision, tabaquismo y variables socio-demaggdfno estuvieron asociadas con la
adquisicién de HPV cualquier tipo, HPV oncogénisbHPV no oncogénico, tampoco
encontramos variables asociadas a la depuracid#iPdeen ninguno de sus diferentes
potenciales oncogénicos.

En nuestro estudio, la falta de asociacion entriabig@s de conducta sexual y la
incidencia de la infeccién por HPV, puede debergaeatenemos una poblacion de bajo
riesgo, con tasas de infeccion por HPV relativaméaijas a través de todos los estratos.
Por otro lado, una mala clasificacion no diferehdelas conductas de riesgo, también es

posible.
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A pesar del esfuerzo en el estudio de la prevaemecidencia, aclaramiento y
factores asociados a HPV en hombres, los resultabi@nidos hasta el momento son
contoversiales e inconsistentes. Esto puede seidaleén parte, a que para la
identificacion de DNA de HPV en los estudios pudnlios se han utilizado diferentes
técnicas de laboratorio y diferentes métodos destre® con muestreo de diferentes
sitios anatémicos, ademas de variados instrumeyams medicion de las conductas de
riesgo.

Por otro lado es importante considerar que losdestuyprospectivos publicados
tuvieron diferentes amplitudes de tiempo entre medicion y otra, varian en el numero
de seguimientos y tuvieron diferentes duraciondsedadio. Por lo anterior y por
diferencias entre poblaciones es dificil hacer canagiones entre los resultados de
estudios.

Es importante mencionar las limitaciones de nuesttodio para la interpretacion
de resultados, entre ellas: el uso de intervalosxapadamente cada 6 meses entre las
visitas de seguimiento, puede resultar en una sofEson de la adquisicion de la
infeccion por HPV. En el andlisis de aclaramient® ld infeccion, incluimos sélo
infecciones incidentes, a pesar de esto las estmes de tiempo de aclaramiento
pueden estar sesgadas debido a que a estas infesx;c30l0 se les didé seguimiento por un
corto tiempo y el aclaramiento de la infecciébn putp haberse observado antes de
haberse terminado el estudio. Por otro ladonfiarinaciéon de los potenciales factores
de riesgo fue obtenida mediante auto reporte;reipaego, debido a que los participantes
no sabian de su estatus de HPV en la medicidon ,basaimprobable una mala
clasificacion diferencial que pueda sesgar losltados del estudio. Finalmente, aunque
se intentd incluir una muestra representativa dmhnes heterosexuales de cuatro
municipios del Estado de México, la caracteristieaautoseleccion de las parejas nos
llevé a incluir a una mayor proporcién de hombresyones de 30 afios, casados y que
habitan en un area rural, por lo que las caratitex$sde la poblacién de estudio limita la
generabilidad de nuestros hallazgos.
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A pesar de lo anterior nuestro estudio aporta deemaamuy importante al
conocimiento de la historia natural de la infecgx@m HPV en hombres en poblacion de
bajo riesgo; sin embargo, para el completo enteleditm de la historia natural de la
infecciébn por HPV en hombres y del mecanismo dastrasion de HPV en parejas
heterosexuales se necesitan mas estudios de cghertecluyan hombres y a sus parejas
sexuales regulares en un amplio rango de edad diferentes perfiles de riesgo,

considerando intervalos de seguimiento mas corfEsipdos de seguimiento mas largos.
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Background

Although human papillomavirus (HPV) infection intesexual couples has been sparsely
studied, it is relevant to understand disease luated transmission mechanisms. The
present study determined the prevalence and coagoedof type-specific HPV infection as
well as the determinants of infection in heteroséxwouples in a rural area of Mexico.
Methods

A cross-sectional study was conducted in 504 dilydhealthy heterosexual couples from
four municipalities in the State of Mexico, MexicHPV testing was performed using
biotinylated L1 consensus primers and reverse biog in cervical samples from women
and in genital samples from men. Thirty-seven HPde$ were detected, including high-
risk oncogenic types and low-risk types. Multivégidogistic regression models were
utilized to evaluate factors associated with HPV.

Results

The prevalence of HPV infection was 20.5% in exdermale genitals and 13.7% in
cervical samples. In 504 sexual couples partiangatn the study, concordance of HPV
status was 79%; 34 partners (6.7%) were concuyranfetcted, and 21 out of 34 partners
where both were HPV positive (61.8%) showed corenocd for one or more HPV types.
The principal risk factor associated with HPV DN@&tekction in men as well as women was
the presence of HPV DNA in the respective regueual partner (OR = 5.15, 95%ClI
3.01-8.82). In men, having a history of 10 or meeaual partners over their lifetime (OR
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2.5, 95%CI 1.3 - 4.8) and having had sexual refatiwith prostitutes (OR 1.7, 95%CI 1.01
- 2.8) increased the likelihood of detecting HPV AN

Conclusions

In heterosexual couples in rural regions in Mexitw prevalence of HPV infection and
type-specific concordance is high. High-risk sexi@haviors are strong determinants of

HPV infection in men.

Background

Although there is clear evidence for the influenéehe male factor in the development of
cervical neoplasialf2], HPV transmission in heterosexual couples haslydreen studied.
The few studies conducted have included the madeasgartners of women with clinical
HPV lesions B-8] In addition, heterosexual couples have been stuthrough controlled
clinical trials to evaluate the effect of the ugecondoms on the rate of persistence of flat
penile lesionsq]. Previous reports from prospective studies of wormitiating sexual life
have estimated an accumulated HPV risk of 50% aveeriod of three years. The risk of
HPV infection in these women increases if the nsabeual partner had initiated sexual life
at an early agel[). In light of the scarce studies exploring HPVnmission among
heterosexual couples, mathematical models havegeiéo simulate HPV transmission
dynamics. A greater transmissibility of HPV has easstimated as compared to other
sexually transmitted infections, such as HIV anget® herpes simplex.{]. Information
about HPV transmission probabilities in couplesfiparamount importance to evaluate the
impact of prophylactic vaccines against HPV andnionitor the distribution of specific
types before and after the introduction of HPV vaes.

The goal of the present study was to determinetgeHPV prevalence in sexual
couples, evaluate HPV type-specific concordancetl@dssociation of known risk factors
of HPV infection in a low-risk, predominantly moregous population.
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We conducted an HPV DNA prevalence and type-speabéncordance study in 504
heterosexual couples attending first-level healémters for medical attention in four
municipalities belonging to the Texcoco Sanitarstbct in the State of Mexico, in the
central region of the Mexican Republic. Three @& thunicipalities had rural characteristics
(Atenco, Tepetlauxtoc, Texcoco) and one was sebawur(Chimalhuacan). The study
period was November 2002 to September 2003.

The study partners were identified and selectedgusonvenience sampling in
healthcare centers. First, women who consistentlgist care in health centers for diverse
reasons were identified and invited to participdiee women who were accepted into the
study were asked to invite their regular sexuatn@arto participate (having been a sexual
couple for six or more months even if they were Inohg in the same house). Subjects
were invited to participate after a talk about HiR%éction and its association with cervical
cancer given at the participating healthcare centgince the professional occupation for
65% of this population is agriculture, the studysveanducted during the morning hours to
increase the likelihood that the male sexual pasroaild attend.

Sexual couples were included when both partner® \aeailable to participate in
the study; excluded were sexual couples in whiehféimale partner was pregnant or had a
hysterectomy.

Male partners were instructed not to wash theiitgkenfor at least 12 hours prior to
the examination and to be sexually abstinent foreldays. Female partners were asked to
be sexually abstinent and not menstruating.

After receiving written informed consent guarameeiconfidentiality, and in
complete privacy, a self-administered questionnaias completed to obtain information
about socioeconomic variables, educational lewvegksng habits, reproductive history, use
of contraceptive methods and sexual behavior factdihe couples answered the
questionnaire in separate locations. The questiggand collection of biological samples
for each partner were carried out on the same tlitlyeacorresponding health center. The
study was approved by the ethical and research div@as at the institutions that
participated in the study. The overall response wats 60%.
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Collection of specimens

The methods used to collect the samples from tHe genital area have previously been
described 12]. Briefly, epithelial cells from three anatomides were obtained using a
cytobrush and a Dacron swab: The first sample wdaied from the scrotum and the
penile shaft, the second from the balano-prepldiaina, and the third from the urinary
meatus. The three samples were combined into ogiediube and stored.

In women, a sample of epithelial cells was takeamfrthe exocervix and
endocervical canal using a nylon cytobrush, whiels wotated 360°C to assure sampling of
the cervical transformation zone. All genital saesplvere collected by a trained doctor. All
brushes containing the collected material weregulaim a 5 ml aliquot of phosphate-
buffered saline (PBS)/merthiolate 0.01% (v/v). Hagnples were maintained at -20°C for
an average of 30 days, until their delivery toldi®ratory. The samples were also stored at

-20°C in the laboratory prior to DNA extraction.

DNA extraction

Previous to DNA extraction all samples which arda the lab were centrifuged at 4500
rpm for 6 minutes, after pellet was suspendednm &f 0.01 M TRIS HCL pH 7.4. Briefly,
genital samples were treated with proteinase K (@@Onl). The DNA extraction was
performed with phenol-chlorophorm/isoamyl alcohdt® then NaCl 5 M was added and
precipitated with isopropanol. Finally pellet wassgended in 5@l of buffer TE pH 7.6
and stored at -70°CLJ].

HPV DNA amplification, detection and genotyping

HPV DNA amplification

Was performed using DNA hybridization test as descr by Gravitt et al 14]. After
sample extraction amplification of HPV DNA arfidglobin was conducted in separate
reactions. HPV DNA was amplified using biotinylatB€sMY L1 consensus primer. To
determine specimen adequacy, a fragment of the mysaghdobin gene was co-amplified
with primers BGH20 and BPCO04.
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HPV DNA detection and genotyping

HPV detection and genotyping was performed on thedycts of PCR (inverse
hybridization) which utilized the nylon membranésitt were used for the hybridization.
Each membrane contained 39 test lines, 37 of wtichespond to type-specific HPV and
two to the quantification of low and high concetitras of B-globin. HPV types that were
considered high-risk for the development of cenviteoplasia are 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66; low-risk are 6, 11,48,42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 67, 68, 69,
70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, 1S39, CP6104. [The hybridization bands were detected
using colorimetry. Membranes were interpreted usiogtate that indicated the position of
each HPV type. Hybridization results were indepatigianterpreted by two reviewers. In
addition, for the purpose of analysfisglobin-negative samples that were PCR positive to
HPV were considered as positive, given that cortipatbetween oligoelements from the

diagnostic strips could result ifBaglobin-negative specimen.

Statistical Analysis

A stratified analysis was conducted by sex and @osconomic level index (SLI) was
created using principal component analysis withweables education, floor material in
the dwelling, availability of potable water, drag®a availability, owning a vehicle and
owning domestic electronic equipment such as avigeta, video cassette recorder, gas
stove and water heater. The index obtained wagy@ared in tertiles to define low,
medium, and high SLI. The McNemar's test was ueetbmpare the prevalence of HPV
among men and their sexual partners.

The concordance of HPV status between sexual pargned between HPV risk
groups (high- and low-risk) was evaluated based@mingency tables using the Kappa
statistic. Concurrence of HPV infection in heteras®d couples was defined as the presence
of infection in both of the sexual partners, indegently of whether or not there was HPV
type concordance. For couples where both partmesepted with at least one type of HPV
infection, percentages for type-specific positiee@rdance were obtained and, for those
with type-specific concordance, it was determindxbtner the partners were concordant for
one type, two types, or three types. The assoaiatiopotential determinants of HPV

positivity in both men and women was evaluated gidiogistic regression modeling
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adjusted for age and SLlI, obtaining odds ratios)(@kh 95% confidence intervals. All p-

values were two-sided.

Results and Discussion

Prevalence and concordance of HPV infection in sexu  al couples

The prevalence of HPV infection was 20.4% in med 48.7% in women. The most
frequently detected high-risk types were HPVs 98,39 and 16 among men, and HPVs
59, 16, 31, 52 and 58 among women. The most conlavemisk types were HPVs 61, 62,
53, 84 and 81 among men, and HPVs 62, 71, 81 aranehg women. Overall, the pattern
of HPV type distribution was similar among men avamen (Tablel and Figure~igurel).
Concordance of HPV status was 79%. In 138 coufdl¢lsen504 included in the study, at
least one of the respective partners had somedfyg®V infection (27.4%). In 69(50%) of
these only the man presented some type of infecitiod5(25.4%) only the woman, and in
34(24.6%) both were infected. Among heterosexuapltas in which both partners were
infected, 21(61.8%) showed type-specific concordancone or more HPV types. Overall
concordance was statistically significant (Kapp®.28, p < 0.001). The most frequent
HPV types found in both partners who presented-sgezific concordant infection were
HPVs 59, 62, 54 and 39 (Tali®

Determinants of HPV infection

Sociodemographic characteristics

In the study population, 69.4% of the couples liueé rural area, 79.4% were married or
living together, and 85.3% were Catholic. The medige for men was 38 years old and for
women, 35 years. Seventy-four percent of men afd @83women had nine or less than
nine years of schooling. Forty-five percent of then and 14% of the women were current
smokers. A multiple logistic regression analysidjuated for age and SLI, indicated that
among men, living in an urban area was signifigaatisociated with an increased risk of
penile HPV infection (OR 1.7, 95%CI 1.1 - 2.7) camgd to living in a rural area. In
addition, being single (OR 1.9, 95%CI 1.1 - 3.20 &aving less than 7 years of schooling

(OR 1.8, 95%CI 1.0 - 3.4) were variables signifittaassociated with an increased risk for
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penile HPV infection. For women, not having a staplrtner was associated with a
statistically significant increase in the risk @freical HPV infection (OR 2.8, 95%CI 1.6 -
5.0), as was being a current smoker (OR 2.0, 95%Q3 - 3.7). Age, years of schooling,
SLI, and religion were not associated with the @nes of cervical HPV infection in
women (Table).

Sexual behavior characteristics associated with the presence of HPV infection

Forty-eight percent of the men reported having éhoe more lifetime sexual partners;
Compared with 9% among women. The median numbsexifial intercourses per month
among the partners was eight, 29% of partners regdraving sexual relations between 11
and 30 times a month. Thirty-seven percent of tles @mand 33% of the women reported
having had anal sexual relations. Circumcision wasfirmed in 7% of the male
participants.

Among men, initiating active sexual life before thge of 18 was positively
associated with current penile HPV infection (OB, B5%CI 1.0 - 2.5) as was having had
10 or more lifetime sexual partners (OR 2.5, 95%@ - 4.8), a history of having had
sexual relations with prostitutes (OR 1.7, 95%@11- 2.8) and not using condoms on a
regular basis when having relations with prostgaui@R 1.8, 95%CI 1.0 - 3.2) (TabB.
The percentage of men reporting having had two orenturrent regular sexual partners
was 13.7%, 44.6% reported having had sexual inteseowith occasional partners, 21.6%
with prostitutes, and 13.9% had maintained sexwdhtions with prostitutes while
maintaining sexual relations with their regulartpar (data not shown).

Among women, 4% had never been pregnant, 37.3% meka cervical cytology,
and 29.4% did not use any contraceptive method.insneased risk of cervical HPV
infection was observed (OR 1.9, 95%CI 1.01 - 3t/wbmen whose male partners had
sexual relations with prostitutes while living ttiger, as was for those whose partners did
not use condoms while having relations with progts (OR 1.9, 95%CI 1.0 - 3.6). In
women, no statistically significant associationsrevéound between sexual behavior

characteristics and HPV detection (data not shown).
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The presence of any HPV type infection in men wasngly associated with the
presence of HPV infection in their female sexuatmgas (OR 5.1, 95%CI 3.0 - 8.8) (Table
4).

Conclusions

This work describes one of the first studies in exMan population that evaluates HPV
type-specific concordance among heterosexual ceupla rural area in central Mexico. Of
138 couples where at least one partner was infeafgmroximately 25% (34/138 = 24.6) of
the respective partners were simultaneously infebieHPV. Among these couples, type-
specific concordance was high (61.8%). The pridcpadictors of HPV in men were
factors related to high-risk sexual behavior. Thespnce of HPV in both men and women
was strongly associated with the detection of HRYheir respective partners.

Studies over the past 20 years evaluating HPV iiolecconcordance among
heterosexual partners have shown many inconsis&n@porting concordances of type-
specific infection of between 2 and 87%,8,16-21]. Such heterogeneous findings may be
due to the use of diverse laboratory HPV DNA débectechniques, the methods used to
select the study population, and to the anatonsitalbeing sampled (particularly in men),
among other factors.

An early report on HPV concordance in heterosepaainers documented that 75%
of women whose male partners had HPV were also p@ditive, while only 39% of men
with HPV-positive female partners were HPV positimesemen 12]. Female partners of
men with condylomatosis of the penis have also stadied, where high-risk cervical
HPV has been calculated to be 27.7% and cytologamalies in the cervix has been
estimated to be 36%28]. The main limitation of previous studies was patify
methodological. Technological developments over years in the area of diagnostic
testing have led to more sensitive HPV DNA detectasts. Furthermore, the identification
of male anatomical regions where HPV is routinadyedted has recently been well studied
[12]. Therefore, comparisons between population studiee greatly limited due to
differences in the methods employed.

Other studies have recently shown concordanceniysdio be similar to those found
in this study; 76% of male partners of infected veonmave been shown to be HPV positive
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[18]. Three other studies evaluating type-specificcomdance in heterosexual partners
reported concordance estimates of 43% a 64.4%gugththe sample size was quite small
[8,19,24]. These results are consistent with the hypothafssexual transmissior2h,26] of
HPV infections.

An association between the presence of lesionshénsexual partner and the
presence of HPV infection was not demonstrated hi@ ¢turrent study as the large
proportion of infections in this population was slitical. It is possible that the combined
sampling of sites of the scrotum and penile shaddano-preputial lamina and urinary
meatus has increased the type-specific concordaaiae found in this study. It has been
shown in a previous study that use of combined $&snipcreases HPV DNA detection
[27].

The 13.7% prevalence of HPV infection found in wonreless than the prevalence
of 20.4% found in men; this lower prevalence in veontompared to their male partners
has been observed in other studies that evaluaterben and women2[]. The natural
history of HPV infection may be different betweeremmand women due to differences
between the epithelium in the cervical transfororatzone and the penis. HPV DNA
prevalence has been shown to be as much as tweewtimes higher in Mexican men than
in Mexican women. With respect to women, HPV premak in Mexico has been reported
as ranging from as little as 3.7% to as high a®%8[28-33] and a systematic review
conducted in the United States that includes ssudfeprevalence in Hispanic, African-
American, Asian, Caucasian and other women repentgbences between 14% and 90%
[34]. Higher HPV prevalence estimates have been obdeamong women with high-risk
sexual behavior as compared to predominantly manoga women 35|. This is
consistent with prevalence estimates derived fropopulation-based study of Mexican
women and those from a study of women with so@algty health care service3432].

In addition, prevalence estimates in urban areagrevHPV is endemic, are greater than
those observed among women in rural ar88kdnd than those observed in countries with
a low incidence of and mortality from cervical can¢37]. The bimodal pattern for HPV
infection by age group observed in previous studfggopulations with elevated mortality

due to cervical canceR8,37] was not observed in this study of rural womergvahng an
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elevated prevalence of more than 14% in women dfder 30 years, which was consistent
up to 75 years of age, the maximum age included.

The above is a reflection of the fact that HPV tence of and concordance among
couples is not only highly variable but also demend the sexual behavior of the couples,
the sensitivity of the tests employed, and moreartgmtly on the differences between
acquisition rates among men and women.

The identification of risk factors associated WHRV detection in our study in both
men and women is consistent with that of other nsp88-48]. In men, being single and
having fewer years of schooling are associated arntincreased risk for HPV infection, as
is being younger on sexual debut, having multigheusl partners, and a history of having
had sexual relations with prostitutes. This pattdrrisk factors for penile HPV infection is
similar to that found in an HPV study among Mexicoidiers f0]. For women, being
single and smoking are factors clearly correlatetth Wigh-risk sexual conducts and are
therefore positively associated with HPV infecti@nfinding that is also consistent with
reports from previous studie34,37]. In the present study, we show for Mexican meat th
history of sexual relations with sex workers anddiequate use of condoms when having
such sexual relations increase the risk of HPVcinda in their female partners, indicating,
as in many other studies, the key role of the rfeadeor in the risk of HPV infection in the
female partner.

The results of this study of couples are singularigortant, in part, because this is
one of the first studies to quantify type-specHiBV concordance for a female population
with a pattern of sexual conduct that is predomiyamonogamous. In addition, because
HPV prevalence estimates in the external male ginivas found to be two times higher
than that previously reported for Mexican men widlw-risk sexual behavior. These
findings are bolstered by an external quality cantnechanism for the determination of
HPV DNA in the study population that included a efatination of HPV blind to
knowledge of gender and of the HPV results of tberesponding partner. Therefore,
information bias with regard to the characterizatiof the presence of HPV DNA is

improbable.
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Prospective cohort studies among different poputatiare warranted to confirm
these estimates as well as to quantify the proibalof HPV transmission patterns in men
and women and explore the role of potentially aiséed cofactors.
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Table 1. Prevalence of HPV DNA in 504 heterosexuabuples in central Mexico,

according to sex

Men Women

n=504 n=504
HPV n % n % *
Presence of HPV
Positive 103 20.44 69 13.69 0.0009
Presence of high-risk HPV
Positive 44 8.73 48 9.52 0.6056
Presence of low-risk HPV
Positive 75 14.88 33 6.55 0.000
Multiple HPV infection
One type only 79 15.67 50 9.92 0.3841
Two or more types 24 4.77 19 3.77
Presence of HPV 16 and/or 18
Negative 491 97.42 490 97.22 0.8348
Positive 13 2.58 14 2.78
Positive for
High-risk HPV
16 6 1.19 10 1.98 0.2850
18 7 1.39 4 0.79 0.3173
31 1 0.20 5 0.99 0.0455
33 0 0 0 0
35 0 0 0 0
39 7 1.39 3 0.60 0.1025
45 2 0.40 1 0.20 0.5637
51 2 0.40 3 0.60 0.6547
52 3 0.60 5 0.99 0.4142
56 2 0.40 1 0.20 0.3173
58 3 0.60 5 0.99 0.4142
59 12 2.38 15 2.98 0.4913
66 6 1.19 3 0.60 0.2568
For low-risk HPV
6 2 0.40 2 0.40 1.000
11 0 0 0 0
26 0 0 0 0
40 2 0.40 2 0.40 1.000
42 2 0.40 2 0.40 1.000
53 10 1.98 2 0.40 0.0114
54 5 0.99 4 0.79 0.6547
55 4 0.79 0 0 0.045
61 14 2.78 2 0.40 0.0013
62 11 2.18 7 1.39 0.2059
64 0 0 0 0
67 0 0 0 0
68 2 0.40 1 0.20 0.5637
69 0 0 1 0.20 0.3173
70 1 0.20 0 0 0.3171
71 3 0.60 5 0.99 0.4142
72 4 0.79 1 0.20 0.1797
73 2 0.40 2 0.40 1.000
81 7 1.39 4 0.79 0.3173
82 0 0 0 0
83 1 0.20 2 0.40 0.5637
84 9 1.79 1 0.20 0.0047
1S39 0 0 0 0
Cp6108 5 0.99 3 0.60 0.4142

* p-value obtained using McNemar’'s Test.
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Table 2. Group and type-specific HPV concordanci 504 heterosexual couples

Female partner

Negative high-risk low-risk HPV ~ HPV Total
HPV Both types:

Male partner
Negative 366 20 10 5 401
high-risk HPV 19 5 2 2 28
low-risk HPV 45 6 9 3 63
HPV, both types 5 3 1 3 12
Total 435 34 22 13 504

Concordance of HPV status observed: 79% K= (p2&Jue <0.001.

Note: Concordance of status corresponds to theeptxge of couples in which both partners were HRWative or both were
positive, independently of risk group or HPV ty@oncurrent infection corresponds to the percentdgmuples for which both
partners were positive independently of the riskugror HPV type. Number in bold indicates coupleghwoncurrent infection
(34).

Type-specific concordance of HPV infectiohin 34 sexual couples with concurrent infection.

N %
No concordance 13 38.24
Concordance of at least one type 21 61.76
HPV genotypes detected in 34 sexual couples, botltlwinfection.
No. Male genitals’ HPV type® Cervical HPV type
1 53 52
2 84 84
3 39,53 39,53,81
4 51,56 56
5 61 39
6 62 62
7 59 59
8 81 6
9 62,66,cp6108 31,40,62,66,72,cp6108
10 18,81 18,81
11 6 6
12 16,39,84 54
13 16 16
14 54 54
15 52,58,61,71,81 52,58,73
16 39 39,71
17 72 53
18 55 52,58
19 59 59
20 55 18
21 62,84 16,62
22 59,62 16
23 71,73 71
24 16,59 59
25 58 66
26 66 16
27 18,39,62,66 58
28 54 54
29 68 71,83
30 61 31,61
31 31 31,81
32 40 59
33 59,84 59
34 62 62,71

@ When infection is present in both men and wonrahthere is at least one HPV genotype in common.
b Sample taken from the combination of epitheleds deom the middle third of the scrotum and persibaft, the
balano-preputial lamina and the urinary meatus.
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Table 3. Sociodemographic and sexual conduct characistics associated with the presence of HPV DNAn@ong 504 heterosexual couples in
central Mexico, according to sex

Men n=504 Women n=504
HPV + Risk of HPV HPV + Risk of HPV infection
Variable n=103 infection n=69
n (%) HPV + (%) OR Cl95% n (%) HPV + (%) OR CIl95%
Age® (years) 18-24 40(8) 9(22.50) 1.0 64(12.7) 13(20.31) 1.0
25-30 91(18) 17(18.68) 77 .31-1.93 98(19.4) 15(15.31) .70 .30-1.60
31-40 191(37.9) 29(15.18) .61 .26 —1.42 209(41.5) 24(11.48) 47 .22 -1.00
41-75 182(36.1) 48(26.37) 123 .54-2.80 133(26.4) 17(12.78) .55 .24 -1.23
p-trend 0.1999 0.1305
Place of residence
Rural 350(69.4) 62(17.71) 1.0 350(69.4) 47(13.43) 1.0
Urban 154(30.6) 41(26.62) 1.71 1.08-271 154(30.6) 22(14.29) 1.02 .58-1.79
Marital Status
Married 400(79.4) 72(18) 1.0 400(79.4) 43(10.75) 1.0
Single 104(20.6) 31(29.81) 1.92 1.14-3.25 104(20.6) 26(25.00) 279 1.56-5.00
Schooling'
<=6 years 174(34.5) 47(27) 1.85 .99-3.44 77(15.5) 8(10.39) .70 .28-1.76
7-9 years 199(39.5) 37(18.6) 1.28 .70-2.36 286(57.6) 43(15.03) 1.17 .62-2.19
>=10 years 131(26) 19(14.5) 1.0 134(26.9) 17(12.69) 1.0
p-trend 0.0061 0.8069
Religion
Catholic 430(85.3) 81(18.84) 1.0 430(85.3) 58(13.49) 1.0
Other 74(14.7) 22(29.73) 1.88 1.07-3.31 74(14.7) 11(14.86) 1.04 51-211
Current smoker
No 278(55.2) 56(20.14) 1.0 435(86.3) 53(12.18) 1.0
Yes 226(44.8) 47(20.80) 1.08 .69-1.69 69(13.7) 16(23.19) 1.97 1.03-3.75
Age on initiating sexual life
- <18 years 284(56.35) 68(23.94) 159 1.003-2.52 269(53.4) 39(14.50) 1.06 .62-1.81
- >19 years 220(43.65) 35(15.91) 1.0 235(46.6) 30(12.77) 1.0
No. of lifetime sexual partners
- One
- Two 185(36.7) 30(16.22) 1.0 371(73.6) 45(12.13) 1.0
- Three to nine 76(15.1) 17(22.37) 149 .75-292 88(17.5) 15(17.05) 150 .78-2.85
- Ten or more 171(33.9) 31(18.13) 1.08 .62-1.90 45(8.9) 9(20.00) 1.69 .75-3.79
72(14.3) 25(34.72) 254 1.34-4.82 - - - -
P-trend 0.0142 0.0796
History of anal sexual
relations
- No 305(63.15) 64(20.98) 1.0 146(67) 25(17.12) 1.0
- Yes 178(36.85)  34(19.10) .90 .56 —1.45 72(33) 8(11.11) .65 .26 - 1.60
Circumcision®
- No 469(93) 98(20.90) 1.0 469(93) 61(13.01) 1.0
- Yes 35(7) 5(14.29) .61 .22 -1.64 35(7) 8(22.86) 192 .82-451
History of sexual relations
with prostitutes
- No 395(78.37) 72(18.23) 1.0 -- -- --
- Yes 109(21.63) 31(28.44) 1.68 1.01-2.78 - - - -
Use of condom when having
sexual relations with
prostitutes
- Have not had sexual
relations with
prostitutes 395(78.37) 72(18.23) 1.0 - - -
- Always 34(6.75) 8(23.53) 1.46 .63-341 -- -- -- --
- Not always 75(14.88) 23(30.67) 1.78 1.004-3.17 -- -- -- --
P-trend 0.0128

@ Due to missing data, all categories do not taddl. 5

Odds ratio and 95% confidence intervals obtainéagusgistic regression models adjusted for ageSind

¢Models adjusted for SLI only to avoid colinearity.

9Models adjusted for age only to avoid colinearityen adjusting for SLI.

€ This variable as was asked of men only. Women wasseggned the value corresponding to the antecedlentumcision in their male sexual partner.
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Table 4. Risk of HPV infection associated with thetatus of HPV infection in the sexual partner

Variable Risk of HPV infection in women
Presence of HPV in men HPV positives n=69
= 0,

n=504 & orR o C1 95%
Presence of HPV
Negative 401/79.56 8.73(35)
Positive 103/20.44 33.01(34) 5.15 0.000 3.01-8.82
Presence of oncogenic
HPV
Negative 460 6.96(32)
Positive 44 36.36(16) 7.64 0.000 3.75-15.56
Presence of nononcogenic
HPV
Negative 429 3.73(16)
Positive 75 22.67(17) 7.56 0.000 3.62-15.79
Presence of HPV
16 and/or 18
Negative 491 2.44(12)
Positive 13 15.38(2) 7.25 0.016 1.44 — 36.37

#0dds ratio, p-value, and Cl 95% obtained usingskigregression.
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Figure 1. Type specific prevalence of HPV infection in a group of heterosexual couples in central Mexico, according to sex.

Men
| ——

HPV Prevalence, any type :

20.4%*

r T T T

3,5 3 2,5 2

£ (Mc Nemar test p<0.001)

1,5 1

Women
Cp6108
HPV84
HPV83
HPV81
HPV73
HPV72
HPV71
HPV70
HPV69
HPV68
HPV62 ]
HPV61
HPV55
HPV54
HPV53
HPV42
HPV40
HPV06
HPV66
HPV59
HPV58
HPV56
HPV52
HPV51
HPV45

HPV39
HPV31 HPVPrevalence, any type :
HPV18 13.7%F
HPV16
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Prevalence (%)

* HPV types 33, 35, 11, 26, 64, 67, 82 and I1S39 were not found in men or their sex partners.

** Black bars correspond to high oncogenic risk HPV genotypes. White bars correspond to HPV types considered low oncogenic risk.
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Incidencia y aclaramiento de infeccion por Virus de | Papiloma
Humano en hombres heterosexuales en un area rural d el

centro de México.

Resumen

Antecedentes

El conocimiento de infeccidon por virus del papilommamano (HPV, por sus siglas en
inglés) en hombres sigue siendo limitado. La irteitan sexual es un paso necesario para
adquirir el HPV. EI propoésito de este estudio eteminar la incidencia, aclaramiento y
factores asociados a infeccion por HPV en hombetsrbsexuales con comportamiento
sexual predominantemente monégamo.

Métodos

Conducimos un estudio de cohorte prospectivo enHabdbres heterosexuales de cuatro
municipios del Estado de Meéxico, Meéxico. Los papantes fueron monitorizados
aproximadamente cada 6 meses, con una medianaraediude seguimiento de 19.77
meses. La deteccion de DNA de HPV se realiz6 esstmas genitales exfoliadas mediante
la técnica de reaccion en cadena de la polimef€&R( por sus siglas en inglés). La
informacion sobre factores de riesgo se obtuvo eemeédicion basal a través de un
cuestionario auto-administrado. Los factores aslosiaa la incidencia y aclaramiento de
infeccion por HPV se evaluaron a través de anasisupervivencia.

Resultados

La incidencia acumulada de infeccion por HPV cuigiqtipo a los 12 meses fue del 15%
(Intervalo de confianza al 95% [IC], 0.12 — 0.2Das mayores tasas de incidencia tipo
especificas de HPV oncogénicos fueron para losstiptPV16, 59, 52 y 58
respectivamente, mientras que de los HPV no ondcog®iiueron para los tipos HPV62,
71, 84 y Cp6108. Aproximadamente 72% de los hombo:m HPV incidente tuvieron
prueba de HPV negativa para cualquier tipo a losn&2es. La presencia de HPV en la
pareja sexual femenina fue el principal determimat® adquisicion de infeccién por HPV
cualquier tipo (razén de riesgo ajustado [AHR, g8 siglas en inglés], 2.1; IC95%, 1.1 —
3.8) y HPV oncogénico (AHR, 4.1; IC95%, 2.1 — 8d3) el hombre, mientras que el
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antecedente de relaciones sexuales anales estweoladts estadisticamente con la
adquisicién de HPV no oncogénico (AHR, 1.8; IC93%, - 2.9).

Conclusiones

La incidencia de infeccion por HPV en esta pobla®@§ baja, con tasas de adquisicion y
aclaramiento relativamente rapidas. Se confirmenfgortancia de la presencia de HPV en

la pareja sexual como principal factor de riesga fpeaadquisicion de la infeccion.
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Introduccion

La infeccion por virus del papiloma humano (HPV) ks infeccion sexualmente
transmisible mas comun en adolescentes y adulstd.lden establecido que el HPV puede
causar muchas enfermedades en mujeres y hombresrspmazan la vida; como neoplasia
intra-epitelial y canceres invasivos en la mujeR]lo cancer anal en ambos sexos o de
pene en el hombre [3,4,5]. De igual forma se haod&rado que la conducta sexual
masculina impacta en los indices de infeccion gé¥Hdisplasias y cancer cervical en las
parejas femeninas, incluso después de ajustaapmnducta sexual femenina [6], por tal
motivo, el mayor entendimiento de la infeccion pi&V en los hombres es un componente
esencial en programas de prevencion de cancercakrgin embargo, al contrario que en
las mujeres poco se sabe de la historia naturd defeccion por HPV en hombres. A
nuestro conocimiento hasta el momento hay ochaiestiprospectivos que estudian la
infeccion por HPV en hombres [7-14]. Los ocho nas thformacion de incidencias, siete
de persistencia o aclaramiento [7-11,13,14], ciemallan factores asociados a adquisicion
o incidencia de HPV [7,10-12,14]solo 3 evallan factores asociados para persiatenc
aclaramiento de HPV [10,11,14]El propdsito del presente estudio es determinar la
incidencia de infeccién por HPV cualquier tipo, myupo de riesgo y tipo especifica y
aclaramiento de la infeccion, asi como evaluafdo®res que se asocian a la infeccién, en
hombres heterosexuales con comportamiento sexwadominantemente mondgamo,
residentes de un area rural de centro de Méxido, @ contribuir al conocimiento de la

historia natural de la infeccion por HPV en los lhoes.

Disefio y poblacion de estudio

Conducimos un estudio prospectivo de la historiturah de HPV en 504 hombres

heterosexuales residentes en 4 municipios peremesi a la jurisdiccion sanitaria de

Texcoco, Estado de México, en la regién centralad@epublica Mexicana. Los hombres

fueron invitados a participar a través de sus paragexuales regulares, mismas que

aceptaron participar en el estudio de HPV de psre@erosexuales que se atienden en
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clinicas de poblacion abierta (Secretaria de s#8tdher nivel de atencion) [15]. El periodo
de reclutamiento fue de noviembre del 2002 a smptie del 2003. Los criterios de
eleccion incluyeron 1) cualquier edad, 2) ser esdiel permanente de los municipios de
Atenco, Tepetlauxtoc, Texcoco y Chimalhuacan, Bssgualmente activos 4) que acepten
firmar consentimiento informado, 5) comprometersecwanplir con mediciones de
seguimiento durante un periodo de tres afios 6) d&puesto a dar informacién sobre
caracteristicas de conducta sexual y 7) un bued@ste salud en general.

A los hombres que aceptaron participar se les prnogron visitas de seguimiento
cada 6 meses, para cumplir con un total de 6 sidiia el presente estudio incluimos a 443
hombres quienes al menos cumplieron con 2 visiasla primera visita, en completa
privacidad, se aplic6 un cuestionario auto-admmadki para obtener informacion sobre
variables socio-econdémicas, nivel educativo, hatatwhquico, estado de circuncision y
variables de conducta sexual. En la visita basal las de seguimiento se realiz6 examen
fisico y toma de muestras genitales exfoliadas pmrdeteccion de DNA de HPV con
técnica de reaccion en cadena de polimerasa (P@Rup siglas en inglés). El estudio fue
aprobado por los comités de ética e investigacelasl instituciones que participaron en el
estudio.

La recoleccién de especimenes de genitales se dwitdepreviamente [16]. En
breve: se obtuvieron tres muestras de células liafgte exfoliadas procedentes de sus
genitales externnos. La primera procedente debtenedio del escroto y cuerpo del pene,
una segunda del surco balano-prepucial y una terdet meato urinario. Para la
recoleccion de las células epiteliales se utilinécapillo de nylon y un hisopo de dacron.
Las tres muestras fueron colocadas en una alia®td ml de solucion salina buffer
fosfatada (PBS, por sus siglas en inglés) parameacanamiento. Todas las muestras se

almacenaron a -20°C previo a la extraccion de DNA.
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Extraccion de DNA de HPV

Previo a la extraccion de DNA todas las muestrasesgrifugaron a 4500 rpm por 6
minutos, posteriormente el precipitado se suspeewi® ml de 0.01 M TRIS HCL pH 7.4.
Las muestras genitales fueron tratadas con prateifa (170 ug/ml). La extraccion de
DNA se realizé con fenol-cloroformo-alcohol isoadl (24:1), posteriormente se agrego
NaCl 5M y se precipitd con isopropanol. Finalmegitsobrenadante se suspendio en 50 pl
de buffer TE pH 7.6 y almacenados a -70°C [17].

Deteccion y genotipificacion de DNA de HPV

La presencia de DNA de HPV se determind con prudkdsibridacion de DNA como lo
describe Gravitt y cols. [18] Previa digestion demuestra, la amplificacion de DNA de
HPV y la determinacion déglobina fue hecha en reacciones separadas. El @NANPV
fue amplificado usando los cebadores biotiniladosocidos como PG/MY L1. Para
determinar lo adecuado del espécimen, un fragnmgartdiumano de la globina beta fue co-
amplificado con los cebadores BGH20 and BPCO04.

La deteccion de HPV y genotipificacion fue hecharsolos productos de PCR
(hibridacion inversa) mismos que utilizan tirillde naylon en las cuales fue hecha la
hibridacién. Cada tirilla contiene 39 lineas degtva, 37 de ellas corresponden a pruebas de
tipo especifico para el HPV y 2 para la cuantifiGacde baja o alta concentracion de 13-
globina. Los tipos de HPV considerados como dal aksgo incluidos en la prueba
son:16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58y ¥, y los tipos de HPV considerados
como de bajo riesgo son: 6, 11, 26, 40, 42, 5355461, 62, 64, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73,
81, 82, 83, 84, 1S39 y CP6108 [19]. Al final lasmbas de hibridacion fueron detectadas
por calorimetria. La interpretacion de las tirilfag hecha usando un acetato que indica la
posicién de cada tipo especifico de HPV. El redoltde la hibridacién fue interpretado
independientemente por dos revisores. Ademaspnsarbn en cuenta como positivas para
el andlisis, las muestras (3-globina negativo coR B@&sitivo a HPV, considerando que por
competencia entre los oligonucleotidos de laslagily los cebadores del PCR pueden

negativizar la 3-globina.
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Analisis estadistico

Evaluamos las caracteristicas sociodemograficasacteristicas de conducta sexual de los
participantes del estudio en su reclutamiento.Esé@acteristicas se compararon entre los
sujetos que solo se evaluaron en la medicion bagalos que se evaluaron en las
mediciones de seguimiento mediante la prueba stitzd}é de Pearson.

La prevalencia en la medicién basal [15], las tadasincidencia y tasas de
aclaramiento se estimaron para cualquier tipo d&/,Hipos oncogenicos, tipos no
oncogénicos, HPV 16 y/o 18 Yy por tipos especifide HPV. La infeccion por HPV
oncogénico unica o multiple o infeccion mixta canb®s tipos (HPV oncogénico y no
oncogeénico), se clasific6 como infeccibn por HP\tagenicos. La infeccién Unica o
multiple solamente con tipos de HPV no oncogénfoesclasificada como infeccion no
oncogeénica.

La incidencia de HPV se estimé en hombres quiehé@sicio del estudio fueron
negativos a HPV y resultaron positivos a uno o tipiss de HPV en las mediciones de
seguimiento, o bien en hombres que al inicio deldés fueron positivos para un genotipo
especifico de HPV y adquirieron uno o mas nueweEnotipos de HPV durante el
seguimiento.

Para el calculo de las tasas de incidencia para ¢#PsGalquier tipo y por grupo de
riesgo (HPV oncogénico y HPV no oncogénico) se idanaron solo los hombres con
resultado negativo a HPV del grupo correspondieatela medicién basal y el tiempo
transcurrido desde la medicidon basal al primerlt@do positivo de HPV. Las tasas de
incidencia genotipo-especificas se calcularon eseba numero de participantes con
infecciones incidentes; para cada genotipo, ldgoain en riesgo fueron hombres sin
dicho genotipo en la medicion basal.

El intervalo de confianza al 95% calculado paratasa de incidencia 6 depuracién
estimada se bas6 en el nimero de eventos modebado una variable Poisson sobre el
namero total de meses-persona [20,21]. Las tasasciiencia y depuracion de HPV por
1000 meses persona se estimaron asumiendo quddesiones por HPV se adquirieron o
depuraron en el punto medio del intervalo de seguito en el cual se detectd la nueva
infeccion o bien aclaro [22-24].
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Para estimar la incidencia acumulada de infeccayrH®V de cualquier tipo, HPV
oncogeénico y no oncogénico se utilizé el métoddatidas de vida, estimador de Nelson-
Aalen y estimador de Kaplan-Meier [25]. Los pa@®mle asociacion entre presencia de
HPV en la pareja sexual y la incidencia de HPWhembres, se evaluaron mediante el
estadistico de Kaplan-Meier. Las diferencias efdsegrupos se evaluaron mediante la
prueba de Log-Rank y la prueba de Wilcoxon. Ehfie en riesgo se determiné como el
tiempo en meses transcurrido desde la fecha deeldicion basal hasta la mitad del
intervalo entre la dltima fecha libre de infeccigria fecha en que se detectd la nueva
infeccién por HPV. Los sujetos que se mantuvieibres de infeccion hasta el final del
seguimiento se censuraron en la fecha del ultegaimiento.

En el analisis de aclaramiento se incluyeroasahbmbres con HPV incidentes
con al menos una medicidn de seguimiento postariardeteccion de HPV incidente. El
aclaramiento se expresé como la proporcion de hesrdon HPV incidentey que  fue
negativo para dicho genotipo o grupo de riesgorenwuisita de seguimiento secuencial y
como la tasa de aclaramiento por 1000 meses-pefsidrservacion posterior a la deteccion
de una infeccion de HPV. El tiempo de aclaramientiuracion de una infeccion por HPV
se definié como el tiempo transcurrido desde ladez mitad del intervalo entre la dltima
medicidn negativa y primer resultado positivo deViHBI punto medio del intervalo entre
la dltima visita con resultado positivo y primésita secuencial con resultado negativo a
HPV [23,24]. Los participantes que no depuraromfieccion se censuraron en la fecha del
altimo resultado positivo. La duracion de la inféccse estimé usando el método de
Kaplan-Meier.

Para evaluar el efecto de los potenciales factdeesiesgo sobre las tasas de
adquisicion y depuracién de infeccion por HPV, saran los modelos de riesgos
proporcionales de Cox [12,23,25]. El riesgo deuatitguna infeccion por HPV se estimo
para cualquier tipo de HPV, HPV oncogénicos y HRVoncogénicos. En este andlisis se
evaluaron como potenciales factores de riesgo teafsiicas de conducta sexual y
caracteristicas sociodemograficas medidas al ini@b estudio. Las variables que se
encontraron asociadas con un valor de p <0.1 emd&lsis univariado, se incluyeron en
modelos multivariados. Los predictores univariadosncluidos en el modelo se evaluaron

como confusores, si se observaba un cambio igumahyor al 15% en cualquiera de los
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efectos estimados, las variables se incluyeron emodelo. El diagnéstico de los modelos
incluyd la verificacién del supuesto de riesgospproionales y analisis de residuos de
Cox-Snell. Se obtuvieron de los modelos razonasedgo (HR, por sus siglas en inglés) e
IC95%, como medidas de asociacion.

El analisis se efectudé con el programa estadisSiata 9.0 (Stata Corporation,

Collage Station, Tx).

Resultados

De los 504 sujetos que aceptaron participar ersteldes, 103 (20.4%) fueron positivos a
HPV cualquier tipo en la medicion basal (dato naestramlo en tablas). De los 401 sujetos
en riesgo para HPV cualquier tipo, 351 tuvieromahos una medicién de seguimierita.
mediana de duracion del seguimiento para los sugriaiesgo con al menos una mediciéon
de seguimiento fue de 19.77 meses [Rango intetic(RIC), 13.1 — 25.8 meses], con una
mediana de duracion de 3.7 meses entre cadadesgaguimiento.

La distribucion de las caracteristicas sociodenfag®y de conducta sexual de la
cohorte en estudio se muestra en la tabla 1. Bretiicion basal la mediana de edad de los
401 hombres en riesgo para cualquier tipo de HRVdRI 36 afos (RIC: 30-44 afios), la
mediana de inicio de vida sexual activa fue deA@&4RIC: 17-20 afos) y la mediana del
namero de parejas sexuales durante toda la vidadéud (RIC: 1-2). En la Tabla 1
observamos la distribucion de las caracteristieamlps de los hombres en riesgo con al
menos una medicion de seguimiento comparados getosten riesgo sin mediciones de
seguimiento. Entre los hombres con mediciones dguisgento hubo una mayor
proporcion de hombres en el grupo de edad de 3D afbs (p=0.042), una mayor
proporcion de hombres que habitan en area rurd.Q@3) y una mayor proporcion de
hombres casados (p=0.002) en relacion a los honduresno tuvieron mediciones de
seguimiento. De los 351 sujetos con medicioneseggisiento el 53% inicié su vida
sexual activa a la edad de los 18 afios o de metaat, @l 52.4 % habia tenido hasta
entonces entre 1 y 2 parejas sexuales, el 80.9%ahia tenido relaciones sexuales con
prostitutas, el 62.9 % no habia tenido relacioreesiales anales y el 93.2 % no estaba

circuncidado.
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La tasa de incidencia estimada de infeccion por HRMIquier tipo fue de
12.3/1000 meses-persona (IC95%, 9.8 — 15.2), lmdadncidencia de infeccion por HPV
oncogénicos fue de 5.6/1000 meses-persona (IC93%; 4.4) y por HPV no oncogénico
fue de 9.2/1000 meses-persona (IC95%, 7.2 — 11.@3. mayores tasas de incidencia tipo
especificas de HPV oncogénicos fueron para losstiptPVv1l6, 59, 52 y 58
respectivamente, mientras que de los HPV no ondoggnlas mayores tasas fueron para
los tipos HPV62, 71, 84 y Cp6108 (Tabla 2 y fig@a La incidencia acumulada de
infeccién por HPV en los hombres se muestra eiglad 1. La incidencia de infeccion por
HPV cualquier tipo a los 12 meses fue de 15% ysadld meses del 31%. En general la
proporcion de los hombres que adquiere infeccigrH®V No oncogénico a los 12 meses
fue mayor que la proporcion de hombres que adgtiEM oncogénico (12% vs 7%).

La tasa de aclaramiento por 1000 meses-personaHiacualquier tipo fue de
79.5/1000 meses-persona (IC95%, 57.3 — 107.43, RV oncogénico fue de 93.7/1000
meses-persona (IC95%, 58.7 — 141.8) y para HPV nuogenico de 87.5/1000 meses-
persona (IC95%, 61.9 — 120.1). Las mayores tasasldeamiento entre los tipos de HPV
oncogénico fueron para los tipos HPV58, 56, 51 y&ipectivamente, mientras que para
los tipos de HPV no oncogénicos fueron para lasstgie HPVis39, 68, 73 y 53 (Tabla 2).

En la figura 1 observamos que a los 6 meses apaakimente el 60%, 59% y 58%
de los hombres con HPV persistieron positivos pHP& cualquier tipo, HPV oncogénico
y HPV no oncogénico, respectivamente, mientrasagies 12 meses persistieron positivos
el 28%, 22% y 29% en el mismo orden. La mediandietapo de aclaramiento para
infeccion por HPV cualquier tipo (definido como &mpo en el cual 50% de las
infecciones son depuradas) fue de 5.1 meses (RSG: 3.7). La duracion de la infeccion
fue igual para HPV oncogénico y no oncogénicogsieipo mediano de aclaramiento para
HPV oncogénicos fue de 5.3 meses (RIC: 3.6 — 7p@rg los HPV no oncogénicos fue de
5.3 meses (RIC: 3.5 - 7.7) Tabla 2 y figura 1. ineslianas de tiempo de aclaramiento para

HPV tipo especificos se muestran en la tabla guré 2.
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Factores asociados a la adquisicion y aclaramiedinfeccion por HPV.

La tabla 3 presenta la asociacion observada deadgcaracteristicas socio-demograficas y
de conducta sexual de interés, con la adquisic@rnnféccion por HPV cualquier tipo,
oncogénico y no oncogénico en modelos univariadasujtivariados. Se observa un
importante incremento en el riesgo de adquirir ueva infecciéon por HPV cualquier tipo
en hombres cuyas parejas sexuales tienen la prasdacHPV, dicha asociacion se
mantuvo en el andlisis ajustado por la edad actebhombre, estado civil, tabaquismo,
edad de inicio de vida sexual activa, antecedatdaglaciones sexuales anales y estado de
circuncision (HR, 2.1 1C95%: 1.1 — 3.8). De igdafma, en el andlisis univariado y
multivariado observamos que la presencia de inbecgor HPV cualquier tipo en la pareja
sexual femenina se asocio significativamente coadquisicion de infeccion por HPV
oncogénico en el hombre (HR, 4.1 1IC95%: 2.1 — &id),embargo, esta asociacion no fue
observada al evaluar la adquisicion de HPV no oécicgs, pero si el antecedente de
relaciones sexuales anales, que estuvo asocialtigtgtamente con la adquisicion de HPV
no oncogénico (AHR, 1.8; IC95%, 1.1 — 2.9). Lascasmones anteriores se mantuvieron
incluso al ajustar por otros factores de interésiaonivel socio-econdmico, religion,
namero de parejas sexuales durante toda la vidaoyde conddn (datos no mostrados en
tablas). La figura 3 nos muestra que los hombogs parejas sexuales HPV positivas
tienen mayor riesgo de infeccion por HPV cualqtijw e infeccion por HPV oncogénico,
en relaciéon a los hombres con parejas sexualesnéigativas (Log-Rank p=0.0083 y Log-
Rank p=0.0160 respectivamente).

No se encontraron factores asociados al aclaramidet infeccion por HPV
cualquier tipo, HPV oncogénico, ni HPV no oncogénien el analisis univariado ni
multivariado (Datos no mostrados en tablas).

La Figura 4 nos muestra que no hay diferencia esieamente significativa entre
grupos de edad, en las tasas de incidencia y needmatiempo de aclaramiento para HPV

segun potencial oncogénico.
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Discusioén

Nuestro estudio contribuye al todavia escaso camenio de la historia natural de la
infeccion por HPV en hombres heterosexuales. Assmuoi evaluamos los factores
asociados a la adquisicion y aclaramiento de lacoibn de HPV cualquier tipo, HPV
oncogénico y HPV no oncogénico, considerando como factor de fundamental
importancia para la historia natural de la infenci@ presencia de HPV en la pareja sexual
femenina.

Actualmente hay numerosos estudios sobre la presialele infeccion por HPV en
hombres [26], sin embargo hasta el momento soloosbio los estudios prospectivos que
estudian su historia natural [7-14].

Nuestro estudio muestra que la incidencia acumulied&PV a los 12 meses en
hombres es del 15%, similar al 13.4% a los 12 meggstada en militares mexicanos y al
13.8% reportada a los 8 meses en militares de Rireaan Sin embargo esta incidencia
acumula al afio fue mucho mayor en hombres delesAridona y en jévenes universitarios
de Washington, siendo estas del 29.2% y del 62d$pectivamente. Nuestro estudio
mostro un aclaramiento de infeccion por HPV inctderde aproximadamente el 72% a los
12 meses. Un estudio realizado en Japon en estaslianiversitarios en comparaciéon con
pacientes con uretritis, mostré que en los sujetdicamente sanos el 87.5% de la
infeccién por HPV persistia a los 30 dias, en lcgntes con uretritis persistia el 100% a
los tres meses y a los 6 meses el 0%. En los raditde Dinamarca a los 8 meses se mostro
una persistencia del 18.4%, en los militares deibtéXa persistencia al afio fue del
17.3%. En hombres del sur de Arizona aproximadaenéb®o fueron negativos para HPV
cualquier tipo a los 12 meses después de la dé@teodcial por HPV. En este ultimo
estudio Giuliano AR y cols. mostraron que el tiermpediano de aclaramiento para HPV
cualquier tipo fue de 5.9 meses [13]. En nuesttodes este tiempo fue de 5.1 meses. Es
importante considerar que los estudios mencionadeeron diferentes amplitudes de
tiempo entre una medicion y otra, varian en el mon@e seguimientos y tuvieron
diferentes duraciones del estudio. Por ejemplosaidéo de Kjaer SK et al. Tuvo una
medicion basal y solo una medicion de seguimieritis -8 meses; el estudio de Lajous
M, et al. Tuvo solo dos mediciones con un afio dgadcia entre la primera y segunda
medicion. El estudio de Partridge JM y cols. Indlsyjetos con al menos 2 mediciones y

72



hasta un maximo de 10, con intervalos de tiempreargda medicion de 4 meses durante
un periodo de 3 afos; mientras que en el estudiGidkano AR y cols. Se realizaron
medicion basal y tres mediciones de seguimientis &) 12 y 18 meses. Nuestro estudio
incluyd sujetos con medicidon basal y al menos uedian de seguimiento y hasta 5, con
intervalos de tiempo entre cada seguimiento dexapemlamente 6 meses. Por lo anterior,
por diferencias entre poblaciones y por las difla®mécnicas de muestreo, es dificil hacer
comparaciones entre los resultados de estudios.

Se han reportado hasta el momento 20 estudios $atieres de riesgo para la
infeccién por HPV en hombres, la mayoria de estwsde naturaleza transversal [15,27-
36], tres de casos y controles [37-39] y seis doue [7,9-12, 14]. Gran parte de estos
estudios se han restringido a poblaciones de i@éga como aquellos que visitan clinicas
de enfermedades de transmision sexual, reclutasjdetito o parejas masculinas de
mujeres con enfermedades asociadas a HPV. En gérerasultados sobre la asociacion
de los diferentes factores de riesgo han sido Bistantes en relacién a la direccién e
intensidad del efecto. Se ha observado que lasaasmtes obtenidas entre factores de
riesgo y la prevalencia, incidencia o persisterada HPV varian entre las diferentes
poblaciones de estudio y dependen de lo que seasstiizando: deteccion de HPV
cualquier tipo, HPV oncogénicos o HPV no oncogén|@y,28,32,36].

Hasta el momento el presente estudio es el priopeecevalla la presencia de HPV
en la pareja sexual femenina como variable aso@ddancidencia y depuracion de HPV
en el hombre; siendo en efecto en nuestro estladgresencia de HPV en la pareja sexual
femenina el principal determinante de adquisici@ HPV cualquier tipo (AHR, 2.1;
IC95%, 1.1 — 3.8) y de HPV oncogénico (AHR, 4Q9%%, 2.1 — 8.0). Por otro lado el
antecedente de relaciones sexuales anales se agguicativamente con la adquisicion
de HPV no oncogénico (AHR, 1.8; IC95%, 1.1 — 2r8%ultado consistente con el estudio
de Lajous M y cols. donde se reporta un incremamoel riesgo 5 veces mayor, de
adquisiciéon de HPV en hombres que tienen relacieaggales anales con hombres [11], y
con el estudio de Moscicki AB y cols., que repantaincremento en el riesgo siete veces
mayor de infeccion por HPV anal en mujeres joveheterosexuales que reportan
antecedente de relaciones sexuales anales [4@f @riables de conducta sexual (edad de

inicio de vida sexual activa, nUmero de parejasiales durante toda la vida, nUmero de
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parejas sexuales antes de los 20 afios, uso demprddunsicion, tabaquismo y variables
sociodemograficas (edad, estado civil, nivel s@tondmico, escolaridad y religion) no
estuvieron asociadas con la adquisicion de HPVqaigd tipo, HPV oncogénico ni HPV
no oncogénico. Tampoco encontramos variables ataxia la depuracion de HPV en
ninguno de sus diferentes potenciales oncogénicos.

En nuestro estudio, como en el realizado por Giali&R y cols. [13], no se
observé un patron claro en la adquisicion y acléeatn de HPV en sus diferentes
potenciales oncogénicos por grupos de edad, corha demostrado en otros estudios [41].
Los principales predictores de infeccion por HPY balo variables de conducta sexual, sin
embargo en grupos de mayor riesgo no se han igewlif estas asociaciones, esto es
debido probablemente a que las tasas basalesegeid i por HPV en poblacion masculina
de alto riesgo son relativamente altas y a travetodos los niveles de promiscuidad
[37,42]. Otra explicacion a esta falta de asociagiede deberse a muestras relativamente
pequefias o bien a que los participantes no damiafidn exacta de su historia sexual o
practicas actuales, lo que puede llevarnos a ute etesificacion de potenciales conductas
de riesgo.

En nuestro estudio la falta de asociacion entreabims de conducta sexual y la
incidencia de la infeccion por HPV puede debersem@nera similar a lo anteriormente
mencionado, a que tenemos una poblacién de bagorieon tasas de infeccion por HPV
relativamente bajas a través de todos los estrBtmsotro lado una mala clasificacion de
conductas de riesgo no diferencial también es f@sib

De igual forma y como en algunos otros estudios,enoontramos el efecto
protector esperado de la circuncision y el uso cmhddon sobre la adquisicion y
aclaramiento de HPV, esto puede ser atribuido sefaiecto de la circuncision puede estar
limitado a ciertos sitios del pene y de maneralamal efecto protector del condon estaria
mas asociado con HPV en los sitios cubiertos caoetion [32]. En nuestro estudio no
podemos hacer diferencia de los sitios infectag@sjue las muestras tomadas del escroto
y cuerpo del pene, surco balano-prepucial y detong@nario fueron combinadas. Por otro
lado la falta de asociacion entre el uso de coryda@ninfeccion por HPV, se ha atribuido a

aspectos conductuales, por la dificultad de usaoetlon consistentemente en relaciones
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estables, y aspectos bioldgicos por ejemplo, dehidoextension de la infeccion por HPV
fuera del area anatomica cubierta por el condéh [38

El consumo del tabaco se considera como un indicdel@onducta sexual de alto
riesgo y se ha identificado como un factor de nesara la deteccion de HPV en hombres
[30], asi como para la persistencia de infeccion por R@n el cancer anal y de pene en
hombres [5,43], sin embargo, los resultados destsdios que han evaluado su efecto han
sido inconsistentes. En nuestro estudio tampocondéraanos asociacion entre tabaquismo e
incidencia de HPV.

Es importante mencionar las limitaciones del estyslra la interpretacion de
resultados. Entre ellas; el uso de intervalos apradtamente cada 6 meses entre las visitas
de seguimiento, puede resultar en una subestimadeida adquisicion de la infeccion por
HPV. En el analisis de aclaramiento de la infeccigaluimos solo infecciones incidentes,
evitando el sesgo de duracion de la infeccion eluin infecciones prevalentes, por ser
incierto cuanto tiempo se tenia con la infecciétesmlel ingreso al estudio. Sin embargo,
aun asi, con la inclusion de infecciones incidentdas estimaciones de tiempo de
aclaramiento pueden estar sesgadas debido a gséas iefecciones, solo se les dio
seguimiento por un corto tiempo y el aclaramienéo la infeccion pudo no haberse
observado antes de haberse terminado el estudiem@s por el corto tiempo de
seguimiento en las infecciones incidentes, no padiconfirmar el aclaramiento con un
resultado negativo subsecuente. Por otro ladddamacion de los potenciales factores de
riesgo fue obtenida mediante auto reporte; sin egobalebido a que los participantes no
sabian de su estatus de HPV en la medicion basammobable una mala clasificacion
diferencial que pueda sesgar los resultados debiestFinalmente, aunque se intento
incluir una muestra representativa de hombres ¢ed#guales de cuatro municipios del
Estado de México, la caracteristica de autoseleab@dlas parejas nos llevo a incluir a una
mayor proporcién de hombres mayores de 30 afioadeas que habitan en un &rea rural,
por lo que las caracteristicas de la poblaciénstiede® limita la generabilidad de nuestros
hallazgos.

Nuestro estudio aporta de manera muy importantm@bcimiento de la historia
natural de la infeccion por HPV en hombres en pobhade bajo riesgo; sin embargo, se

necesitan mas estudios de cohorte que incluyan tesngm un amplio rango de edad y en
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diferentes perfiles de riesgo, considerando intesvde seguimiento mas cortos y periodos

de seguimiento mas largos.
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Tabla 1. Distribucién de caracteristicas sociodemograficas y de conducta sexual en hombres heterosexuales
con evaluacion solo en la medicion basal y en hombres que cumplieron con las mediciones de seguimiento.

Caracteristicas Hombres en riesgo Hombres en riesgo Hombres en riesgo

Negativos a en la medicion con al menos una

cualquier tipo de basal sin medicion de

HPV en la medicion mediciones de seguimiento n=351

basal n=401 seguimiento n=50

n_ (%) n_ (%) n_ (%) p*

Edad (afios)
18-24 31 (7.7) 8 (16) 23 (6.5) 0.042
25.30 74 (18.5) 12 (24) 62 (17.7)
31-40 162 (40.4) 14 (28) 148  (42.2)
4175 134 (33.4) 16 (32) 118 (33.6)
Lugar de residencia
Rural 288 (71.8) 27 (54) 261 (74.4) 0.003
Urbana 113 (28.2) 23 (46) 90 (25.6)
Nivel socio economico
Bajo 133 (33.6) 10 (20.4) 123  (35.4) 0.111
Medio 132 (33.3) 19 (38.8) 113  (32.6)
Alto 131 (33.1) 20 (40.8) 111 (32.0)
Estado Marital
Casado 328 (81.8) 33  (66) 295 (84.1) 0.002
Soltero 73 (18.2) 17 (34) 56 (15.9)
Escolaridad
<=6 afios 127  (31.7) 16 (32) 111 (31.6) 0.736
7.9 afios 162  (40.4) 18 (36) 144  (41.0)
5210 afios 112 (27.9) 16 (32 96 (27.4)
Religion
Catélica 349 (87.0) 43  (86) 306 (87.2) 0.816
Otra 52 (13.0) 7 (19) 45 (12.8)
Tabaquismo actual
No 222  (55.4) 22 (44) 200 (57.0) 0.084
Yes 179 (44.6) 28 (56) 151 (43.0)
Edad de inicio de vida sexual
<18 afios 216 (53.9) 30 (60) 186 (53.0) 0.352
>19 afios 185 (46.1) 20 (40) 165 (47.0)
No. de parejas sexuales durante
su vida
1 155 (38.7) 19 (38) 136 (38.7) 0.415
9 59 (14.7) 1 (22 48  (13.7)
39 140 (34.9) 14 (28) 126 (35.9)
>'10 47  (11.7) 6 (12) 41 (11.7)
Antecedente de relaciones
sexuales anales
No 241 (62.6) 29 (60.4) 212 (62.9) 0.739
Si 144 (37.4) 19 (39.6) 125 (37.1)
Circunsicién®
No 371 (92.5) 44 (88) 327 (93.2) 0.194
Si 30 (7.5) 6 (12) 24 (6.8)

Antecedente de relaciones

sexuales con prostitutas
No 323 (80.5) 39 (78) 284  (80.9) 0.627

Si 78 (19.5) 11 (22) 67 (19.1)

Uso se condon cuando se
tienen relaciones sexuales con

prostitutas

Nunca ha tenido relaciones

sgxuales con prostitutas 323 (80.5) 39 (78) 284 (80.9) 0.790
Siempre 26 (6.5) 3 () 23 (6.6)

No siempre 52 (13.0) 8 (16) 44 (1255)

* Valor de p obtenido mediante prueba Chi cuadrada.
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Tabla 2. Incidencia y depuracion de DNA de HPV en hombres heterosexuales en un area del centro de México

Tasas de incidencia? Tasas de aclaramiento®
Tipo de HPV - - - - - : -
Infecciones Sujetos Meses- Incidencia por 1000 Infecciones Sujetos Meses- Aclaramiento por 1000
incidentes enriesgo  persona  meses-persona (IC95%) depuradas representativos® Mediana Rango IC persona  meses-persona (IC95%)
No. No. No. No.
HPV cualquier tipo 84 351 6815.7 12.3(9.8-15.2) 42 60 5.1 35-77 528.4 79.5 (57.3-107.4)
HPV oncogénico 47 405 8448.2 5.6 (4.1-7.4) 22 29 5.3 36-77 234.8 93.7 (58.7 - 141.8)
HPV no oncogénico 69 376 7466.5 9.2 (7.2-11.7) 38 51 5.3 35-77 434.2 87.5(61.9-120.1)
HPV 16 y/o 18 16 432 9414.7 1.7 (0.9-2.7) 7 11 7.3 3.7-81 105.9 66.1 (26.6 - 136.2)
HPV de alto riesgo
16 13 438 9605.4 1.4 (0.7-2.3) 5 8 7.4 45-8.1 76.0 65.8 (21.3 - 153.5)
18 3 437 9634.3 0.3(0.1- 0.9) 2 3 5.4 36-73 29.8 67.0 (8.1 -242.0)
31 2 442 9775.3 0.2(0.0-0.7) 2 2 6.8 3.5-10.1 13.6 147.0 (17.8 - 531.2)
39 3 436 9633.6 0.3(0.1-0.9) 0 1 17.5 - 17.5 --
45 3 441 9726.3 0.3(0.1-0.9) 1 2 5.3 - 17.8 56.1 (1.4 - 312.9)
51 3 441 9767.2 0.3(0.121-0.9) 2 2 54 31- 7.7 10.8 185.0 (22.4 - 668.4)
52 8 441 9702.3 0.8(0.4-1.6) 3 3 7.9 4.3- 9.2 21.4 140.5 (28.9 - 410.5)
56 5 441 9735.9 0.5(0.2-1.2) 3 3 3.3 3.2-76 14.2 211.4 (43.6 - 617.7)
58 7 440 9673.4 0.7 (0.3-1.5) 2 2 4.2 39-44 8.4 239.2 (28.9 - 864.0)
59 10 432 9455.7 1.1 (0.5-1.9) 4 5 6.5 4.2-8.9 35.9 111.2 (030.3 - 284.7)
66 4 439 9669.5 0.4(0.1-1.1) 1 1 9.9 - 9.9 101.3 (2.5 - 564.3)
HPV de bajo riesgo
6 3 441 9733.4 0.3(0.1-0.9) 2 2 12.6 10.6 - 14.7 25.3 79.0 (9.6 - 285.6)
40 1 441 9783.9 0.1(0-0.6) 0 0 -- - - --
42 3 441 9730.8 0.3(0.1-0.9) 3 3 6.6 29-91 18.6 161.2 (33.2 - 471.0)
53 8 434 9525.4 0.8 (0.4-1.6) 3 3 4.5 29-49 12.4 242.5 (50.0 - 708.7)
54 4 438 9668.8 0.4(0.1-1.1) 3 4 3.0 25-58 26.8 111.7 (23.0 - 326.6)
61 10 430 9458.9 1.1(0.5-1.9) 3 5 3.1 3.0-58 45.9 65.3 (13.5-190.8)
62 22 434 9338.7 2.3(1.5-3.6) 11 13 5.9 3.9-83 102.1 107.7 (53.7 - 192.8)
68 2 442 9781.5 0.2(0-0.7) 1 1 3.3 -- 3.3 298.4 (7.5 - 1662.6)
69 2 443 9803.7 0.2 (0.0-0.7) 1 1 7.7 -- 7.7 129.8 (3.3-723.2)
70 2 443 9789.6 0.2(0-0.7) 1 2 4.8 -- 191 52.3 (1.3 -291.6)
71 16 440 9576.7 1.6 (0.9-2.7) 9 13 6.5 36-77 119.7 75.2 (34.4 -142.7)
72 9 439 9623.1 0.9 (0.4-1.7) 5 5 6.0 45-15.1 51.9 96.4 (31.3 - 224.9)
73 3 441 9752.7 0.3(0.1-0.9) 1 1 3.5 -- 3.5 281.8 (7.1 - 1570.2)
81 2 436 9691.8 0.2(0-0.7) 1 1 4.3 -- 4.3 231.5 (5.8 - 1289.6)
83 2 442 9775.2 0.2(0-0.7) 2 2 6.7 43-91 13.4 148.8 (18.0 - 537.6)
84 14 436 9514.5 1.5(0.8-2.5) 7 8 6.8 3.0-73 53.1 131.8 (53.0 - 271.6)
1S39 1 443 9811.4 0.1 (0-0.6) 1 1 3.0 -- 3.0 332.6 (8.4 -1853.4)
Cp6108 12 440 9576.7 1.3(0.6-2.2) 11 12 4.8 29-6.0 78.5 140.2 (69.9 - 250.8)

2 Las tasas de incidencia se calcularon en base al nimero de participantes con infecciones incidentes y el tiempo transcurrido desde su reclutamiento al primer resultado positivo de HPV.

b Las tasas de depuracion se calcularon en base al nimero de participantes con infecciones incidentes depuradas y el tiempo transcurrido desde la fecha a la mitad del intervalo entre dltima fecha
de medicion HPV negativo y fecha de deteccion de HPV incidente, hasta la fecha a la mitad del intervalo entre la Ultima medicion positiva para HPV y la primera medicion negativa.

¢ Sujetos representativos, son aquellos con infeccién incidente que tuvieron al menos una medicién de seguimiento posterior a la incidencia de HPV.

* Los tipos de HPV 33,35,11,26,55,64,67 y 82 no se presentaron en este estudio.

** C195%, Intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 3. Caracteri sticas socio -demograficas y de conducta sexual asociadas con la
hombres heterosexuales en un area del centro de Mé

xico.

adquisicion de infeccién por HPV en

Variable

Infeccion por  HPV

Cualquier tipo

HR" (IC 95%)

HR?® (IC 95%)

Oncogénico

HR"™ (IC 95%)

HR?® (IC 95%)

No oncogénico

HR™ (IC 95%)

HR?® (IC 95%)

Presencia de HPV en la

pareja sexual

No 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

Si 2.1(1.2-3.8) 2.1(1.1-3.8) 4.2(2.3-7.7) 4.1(2.1-8.0) 1.1(0.5-2.2) 1.1(0.5-2.2)
Edad (afos)

18-24 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
25-30 1.1 (0.4-2.7) 1.2(0.5-3.0) 0.7(0.2-2.4) 0.6(0.2-2.2) 1.4(0.5-4.2) 1.4(0.5-4.4)
31-40 0.7(0.3 - 1.6) 0.7(0.3-1.8) 0.6 (0.2-1.9) 0.7(0.2-2.1) 0.8(0.3-2.4) 0.9(0.3 - 2.6)
41-75 1.1 (0.4 -2.6) 1.2(0.5-2.9) 0.8(0.3-2.4) 0.7(0.2 - 2.4) 1.6(0.6 - 4.6) 1.7(0.6 - 5.0)
Estado civil

Casado 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Soltero 1.01(0.5, 1.7) 0.8(0.4,1.5) 1.01(0.5, 2.1) 0.8(0.3,1.7) 1.04(0.6 - 1.9) 0.9(0.5-1.7)
Tabaquismo actual

No 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

Si 1.04(0.6 - 1.6) 0.9(0.6 - 1.5) 1.3(0.7 - 2.3) 1.2(0.7 - 2.3) 1.02(.6, 1.6) 0.9(0.6,1.5)
Edad de inicio de vida

sexual

<18 afos 1.2(0.8-1.9) 1.2(0.7 - 1.9) 1.2(0.7 - 2.2) 1.3(0.7 - 2.4) 1.2(0.8 - 2.0) 1.1(0.7 -1.8)
219 afos 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Antecedente

relaciones

anales

No 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

Si 1.49(0.9 - 2.3) 1.4(1.0-2.2) 0.8(0.4 - 1.5) 0.7(0.3-1.3) 1.7(1.1 - 2.8) 1.8(1.1-2.9)
Circuncision

No 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

Si 1.8(0.9 - 3.5) 1.5(0.7 - 3.0) 1.4(0.5-3.8) 1.3(0.4-3.7) 1.5(0.6 - 3.4) 1.2(0.5-2.7)

NOTA. HR, razo6n de riesgo; IC, Intervalo de confianza.

" Andlisis univariado.

2 Andlisis multivariado. Cada una de las variables se ajust6 por todas las variables incluidas en la tabla.
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Incidencia acumulada y tiempo de aclaramiento de fieccién por HPV
en un grupo de hombres heterosexuales de un arearalidel centro de México
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Figura 1. Estimadores de riesgo acumulado de Nels@xalen (A,B,C) y estimadores de Kaplan-Meier de aatamiento y tiempo mediano de
aclaramiento ({so0) (D,E,F) para infeccion por cualquier tipo de HPV oncogénico y no oncogénico en un grupo de hombiesterosexuales de
un area rural del centro de México.
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Tasas de incidencia y duracion de la infeccién pdiPV tipo especifica en un grupo de

hombres heterosexuales de un area rural del centde México.
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*Los tipos de VPH: 33, 35, 11, 26, 55, 64, 67 y 82 no se presentaron en este estudio
**Los rombos con lineas negras corresponden a genotipos de VPH en alto riesgo, los rombos con lineas grises corresponden a genotipos de VPH de bajo riesgo.

Figura 2. Tasas de incidencia y mediana de tiempadclaramiento de infeccion por
HPV tipo especifica en un grupo de hombres heterosgales de un area rural del
Centro de México.
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Comparacién de Incidencia acumulada y tiempo de aatamiento de infeccion por HPV
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Figura 3. Estimadores de riesgo acumulado de Nels@kalen (A,B,C) para infeccién por cualquier tipo deHPV, oncogénico y no oncogénico
para hombres con pareja sexual HPV positivo y homlas con pareja sexual HPV negativo.
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Tasas de incidencia y duracion de la infeccion deRY por potencial
oncogeénico y por grupos de edad en hombres hetergsales de un
area rural del centro de México.
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Figura 4. Tasas de incidencia y mediana de tiempadaclaramiento
de infeccién por HPV por potencial oncogénico y pogrupos de
edad en un grupo de hombres heterosexuales de urearrural del
centro de México.
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