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Resumen/Abstract/Resum

RESUMEN/ABSTRACT/RESUM
Resumen

Introduccion: El efecto protector de la circuncision masculina (CM) y la infeccién
genital por el virus del papiloma humano (VPH) y las enfermedades
relacionadas no ha sido consistente en todos los estudios.

Objetivo: El objetivo de esta tesis ha sido estudiar el rol de la CM en la
infeccion por el VPH genital en los hombres.

Metodologia: En primer lugar, se examiné el efecto de la CM en la infeccién de
VPH en el pene mediante revisiones sistematicas de la literatura para poder
evaluar el efecto de la CM con distintos indicadores de la infeccién por el VPH.
En segundo lugar, se evalud la asociaciéon entre la CM y la prevalencia, la
incidencia y la resolucion del VPH genital en los hombres en el estudio
prospectivo HIM. Con un total de 4074 hombres entre 18-70 afios de Brasil,
México y los Estados Unidos de Ameérica es uno de los estudios mas grandes
realizado hasta la fecha que permite explorar estas asociaciones. Para la
deteccion de ADN del VPH, se combinaron en una unica muestra células
exfoliadas del surco coronal/glande, cuerpo del pene y escroto.

Resultados: Los resultados del metanalisis muestran una prevalencia global de
VPH genital menor entre los hombres circuncidados en comparacion a los
hombres no circuncidados. En cambio, la CM no estd asociada con una
reduccién de la incidencia o un aumento de la resolucién del VPH. La CM no
esta asociada con una reduccién en la prevalencia de las verrugas genitales.
Los resultados del estudio HIM indican que la prevalencia de VPH genital es
menor entre los hombres circuncidados en comparacién a los hombres no
circuncidados pero solo con los tipos de VPH no oncogénicos. La CM no esta
asociada con la incidencia o la resolucién del VPH, excepto para ciertos tipos
especificos de VPH.

Conclusiones: Esta tesis muestra que no existe una asociacion clara entre la
CM y las diferentes medidas de la infeccion por el VPH genital en los hombres.
La combinacién de diferentes localizaciones del pene y del escroto
probablemente limita la capacidad para identificar un efecto de la CM en la
infeccion por el VPH en el pene distal, la zona probablemente mas protegida

por la eliminacion del prepucio.
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Resumen/Abstract/Resum

Abstract

Background: The protective effect of male circumcision (MC) and genital human
papillomavirus (HPV) infection and related diseases has not been consistent

across all studies.

Obijective: The purpose of this thesis was to study the association between MC

and genital HPV infection in men.

Methods: First, we examined the effect of MC on HPV infection in the penis by
systematic reviews of the literature to be able to evaluate the effect of MC with
different indicators of HPV infection. Second, we evaluated the association
between MC and the prevalence, incidence and clearance of genital HPV
infection in men in the prospective HIM study. A total of 4074 men between 18-
70 years were enrolled in a study conducted in Brazil, Mexico and the United
States of America. It is one of the largest studies conducted to date to explore
these associations. Exfoliated cell specimens from the coronal sulcus/glans,
penile shaft, and scrotum were collected and combined into one sample per
person for HPV DNA detection.

Results: The meta-analysis results show an overall reduction in the prevalence
of genital HPV infection among circumcised men compared to uncircumcised
men. In contrast, MC is not associated with the incidence and clearance of
genital HPV infection. MC is not associated with a reduction in the prevalence of
genital warts. The results of the HIM study indicate that the prevalence of
genital HPV is lower among circumcised men compared to uncircumcised men
but only with non-oncogenic HPV types. MC is not associated with the

incidence and clearance of genital HPV infection, except for certain HPV types.

Conclusions: This thesis shows that the association between MC and different
measures of genital HPV infection in men is no clear. The combination of
different locations of the penis and scrotum probably limits the ability to identify
an effect of MC on HPV infection in the distal penis, the area most likely

protected by removal of the foreskin.
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Resumen/Abstract/Resum

Resum

Introducci6: L’efecte protector de la circumcisid masculina (CM) i la infeccio
genital pel virus del papil-loma huma (VPH) i les malalties relacionades no ha

estat consistent en tots els estudis.

Objectiu: L’objectiu d'aquesta tesi ha estat estudiar el paper de la CM en la

infeccié pel VPH genital en els homes.

Metodologia: En primer lloc, es va examinar I'efecte de la CM en la infecci6é de
VPH en el penis mitjangant revisions sistematiques de la literatura per poder
avaluar l'efecte de la CM amb diferents indicadors de la infeccié pel VPH. En
segon lloc, es va avaluar I'associacio entre la CM i la prevalenga, la incidéncia i
la resoluci6 del VPH genital en els homes en I'estudi prospectiu HIM. Amb un
total de 4074 homes entre 18-70 anys de Brasil, Méxic i els Estats Units
d'Ameérica és un dels estudis més grans realitzat fins a la data que permet
explorar aquestes associacions. Per a la detecci6 d'ADN del VPH, es van
combinar en una unica mostra cél-lules exfoliades de la corona/gland del penis,

cos del penis i escrot.

Resultats: Els resultats de la metanalisi mostren una prevalenga global de VPH
genital menor entre els homes circumcidats en comparaciéo als homes no
circumcidats. En canvi, la CM no esta associada amb una reduccié de la
incidencia o un augment de la resolucié del VPH. La CM no esta associada
amb una reduccié en la prevalenga de les berrugues genitals. Els resultats de
I'estudi HIM indiquen que la prevalenga de VPH genital és menor entre els
homes circumcidats en comparacié als homes no circumcidats perd només
amb els tipus de VPH no oncogenics. La CM no esta associada amb la

incidéncia o la resolucio del VPH, excepte per a certs tipus especifics de VPH.

Conclusions: Aquesta tesi mostra que no hi ha una associacio clara entre la CM
i les diferents mesures de la infeccidé pel VPH genital en els homes. La
combinacio de diferents localitzacions del penis i I'escrot probablement limita la
capacitat per identificar un efecte de la CM en la infeccié pel VPH al penis

distal, la zona probablement més protegida per I'eliminacié del prepuci.
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El virus del papiloma humano en los hombres

1. El virus del papiloma humano en los hombres

1.1.El virus del papiloma humano

El virus del papiloma son grupos diversos de virus ADN pertenecientes a la
familia de los Papillomaviridae'. Estos virus han evolucionado junto a las
especies de aves, mamiferos y reptiles durante mas de 300 millones de afios
actuando como huéspedesm, pero el virus del papiloma humano (VPH) es el

que se ha estudiado de forma mas extensa®.

Hasta la fecha, se conocen mas de 170 tipos virales diferentes’ que segun la
similitud de su genoma se dividen en cinco grupos® (Figura 1): los VPH alfa
(aproximadamente 30 tipos de VPH que infectan la mucosa del area genital asi
como varios tipos de VPH cutaneos); los VPH beta (un gran grupo de VPH
cutaneos) y los VPH mu, los nu y los gamma (VPH cutaneos). Los grupos de
orden inferior denominados especies, presentan una estrecha relacion

filogenética y poseen propiedades bioldgicas similares®.

Los VPH también pueden agruparse de acuerdo a las areas del cuerpo donde

se encuentra la infeccion: la piel externa, el area anogenital y la cavidad oral’.

Figura 1. Arbol filogenético de los tipos de virus del papiloma humano.
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El VPH causa una amplia variedad de enfermedades, desde lesiones benignas
hasta tumores invasivos’. La primera evidencia de asociacion entre el cancer
humano y ciertos tipos de VPH se propuso a mediados de los 70 por zur
Hausen y colaboradores® quienes empezaron a investigar el posible papel del
VPH en el cancer de cuello uterino (CCU). En el 2009, la Agencia Internacional
de Investigacion sobre el Cancer (IARC) clasificé 12 tipos de VPH (VPH16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) como carcinégenos para los humanos
(Grupo 1)° por su asociacion con el CCU, los llamados VPH de alto riesgo (AR)
o tipos oncogénicos. Estos 12 tipos de VPH pertenecen al grupo de especies
filogenéticas de AR alfa 5, 6, 7, 9 y 11 (Figura 2). El riesgo de cancer es mayor
para el VPH16 en comparacion a otros tipos de VPH de AR. El resto de tipos
de VPH de AR de las especies filogenéticas alfa (VPH26, 30, 34, 53, 66, 67,
69, 70, 73, 82, 85, 97) se clasificaron como posibles cancerigenos (Grupo 2B),
a excepcion del VPHE8, que se clasificé como probablemente carcinégeno en
humanos (Group2A). Los tipos de VPH6 y VPH11 que pertenecen a la especie
10 del grupo alfa pueden causar condilomas genitales benignos y son los

denominados VPH de bajo riesgo (BR) o tipos no oncogénicos.

Los VPH de AR se consideran la causa necesaria para el desarrollo del CCU y
estan asociados con otros canceres anogenitales (vagina, vulva, pene y ano) y
canceres de orofaringe (canceres de la parte central de la garganta, incluyendo
el paladar blando, la base de la lengua y las amigdalas) tanto en mujeres como
en hombres. La historia natural de las enfermedades asociadas a la infeccion
por VPH en las mujeres se ha estudiado ampliamente mientras que en los

hombres la informacion es limitada, aunque hay diversos estudios en curso.

1.2.La transmision de la infeccion por el VPH

La infeccion genital por el VPH representa una de las enfermedades de
transmision sexual en ambos sexos mas comun'®. La mayoria de estas
infecciones son asintomaticas y transitorias, pero el virus puede activarse por la
presencia de ciertos factores ambientales, hormonales u otros, meses o afos

mas tarde. Solamente un porcentaje pequefo de las infecciones persisten al
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cabo del tiempo provocando lesiones que podrian evolucionar a lesiones
precancerosas o cancer al cabo de los afios.

La evidencia cientifica confirma que la transmision se produce principalmente a
través de contactos sexuales, sobre todo durante el coito vaginal y anal'. Aun
asi, también se han descrito otros modos de transmision a través del contacto
sexual sin penetracion, incluyendo el contacto oral-genital, la transmisién de las
manos a los genitales, mediante juguetes sexuales y quiza la autoinoculacion,
es decir, la transmision entre los genitales, el conducto anal, la cavidad oral o

las manos de la misma persona'?.

La dinamica de transmision depende tanto de factores virales como de factores
del huésped, definidos por la susceptibilidad (por ejemplo, el estado serolégico
del VPH en las mujeres), la tasa de contactos por unidad de tiempo, la

probabilidad de transmision y la duracién de la infeccion'?.

En un metanalisis sobre la concordancia del VPH entre parejas heterosexuales,
el 25.5% de las 2972 parejas de 33 estudios incluidos en el analisis se
infectaron en el area genital por al menos uno de los tipos de VPH. La
concordancia fue aun mayor (63.2%) cuando el analisis se restringié a las
parejas heterosexuales que eran VPH positivas. En las mujeres de parejas
VPH positivas la concordancia fue superior que en los hombres de parejas VPH
positivas (55.1% frente 36.1%). Estos hallazgos sugeririan que las células
epiteliales de la piel del pene son mas resistentes a la infeccion que las del
epitelio cervical, que la duracion de la infeccién es mas corta en los hombres
gue en las mujeres, que los hombres adquieren mas infecciones transitorias
que las mujeres o que la prueba del VPH es menos sensible en los hombres

que en las mujeres™.
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Figura 2. Historia natural de la infeccion por el VPH en los hombres.
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En un estudio de 25 parejas heterosexuales observadas a intervalos cortos (5
visitas en 6 semanas) se encontrd la mayor tasa de concordancia (95%) por al
menos un tipo de VPH 24 horas después de la relacién sexual. Esto indicaria
que algunas detecciones del VPH en el area genital son el resultado de la
contaminacion por células infectadas de la pareja y no infecciones reales. Este

hecho podria sobreestimar las probabilidades de transmision™.

La probabilidad de transmisién del VPH a 6 meses entre parejas podria ser

mayor de mujer a hombre (19-81%) que de hombre a muijer (5-28%).

1.3.Factores de riesgo para la incidencia de la infeccién por el VPH

Ciertos parametros de comportamiento sexual se han asociado a un mayor
riesgo de incidencia o adquisicion de la infeccién por el VPH (Figura 3) en el
CCU y en canceres anales y de pene en hombres homosexuales. Estos

factores de riesgo son principalmente tres:

= Elinicio de las relaciones sexuales a una edad temprana. Las mujeres de
un bajo nivel socioecondmico suelen comenzar sus relaciones sexuales a
una edad mas temprana y muestran dos veces mas riesgo de desarrollar
CCU'®. En los paises desarrollados, la edad de inicio de las relaciones

sexuales parece haber disminuido en las Ultimas décadas'’. Este factor
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tiene implicaciones importantes para los programas de prevencion del VPH.
En los paises en vias de desarrollo existe una gran variabilidad en la edad
de inicio de las relaciones sexuales™".

Un numero elevado de parejas sexuales nuevas y recientes. Los estudios
muestran cierta heterogeneidad en cuanto al numero de parejas sexuales
recientes y a lo largo de la vida que determina un mayor riesgo de
adquisicion del VPH". En un estudio combinado de 11 paises, tener 2 o
mas compaferos sexuales a lo largo de la vida se asoci6 a la infeccion de
VPH, aunque la relacidn solo era lineal para el VPH16'®. En general, los
hombres reportan un mayor nimero de parejas sexuales que las mujeres y
habitualmente, los sujetos mas jéovenes en comparacion con los de mayor
edad"” .

Un numero elevado de diferentes parejas sexuales de la pareja. Ciertos
comportamientos de la pareja masculina juegan un papel importante en la
probabilidad de adquisicion del VPH en las mujeres'’. Por ejemplo, la
prevalencia y adquisicion en las mujeres se asocian positivamente al
numero de parejas sexuales a lo largo de la vida de la pareja sexual
masculina actual. El hecho de mantener una pareja sexual durante mas de

8 meses se asocia a un riesgo menor de adquisicion en la mujer’®.

Ademas, ciertos factores se asocian a la deteccion del VPH en muestras

combinadas de genitales externos (surco coronal, pene y escroto) como:
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No utilizar preservativo. La prevalencia de VPH oscilo entre el 37.9% en los
hombres que informaron siempre usar preservativo y el 53.9% entre los que
declararon nunca haberlo usado. El uso sistematico del preservativo se
asocid con un riesgo menor de deteccion (razon de posibilidades u odds
ratio (OR) = 0.50, intervalo de confianza al 95% (1.C. 95%): 0.30-0.83). Esta
asociacion fue mayor entre los hombres con mas de una pareja sexual que
entre aquellos que reportaron solo una®.

Haber sido alguna vez fumador. Los fumadores actuales muestran un riesgo
mayor de infeccién, sobre todo con los tipos de VPH oncogénicos. Sin

embargo, esta asociaciéon solo fue evidente entre los hombres que
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reportaron un nimero de parejas menor (OR VPH oncogénicos = 1.46; I.C.
95%: 1.11-1.92)?".

= No haber estado circuncidado. Los articulos que conforman esta tesis
doctoral han sido determinantes para definir el papel de la circuncision
masculina (CM) en la infeccién del VPH?. Por tanto, este punto se explicara

extensamente mas adelante.

En un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de la CM en Kenia, el diagnostico de
laboratorio de infecciones por Chlamydia trachomatis y por Neisseria
gonorrhoeae, asi como reportar antecedentes de infecciones de transmision
sexual (ITS) y una higiene personal no diaria, también fueron factores de riesgo

para la deteccion en el glande, en el surco coronal y/o en el cuerpo del pene?.

1.4.Factores de riesgo para la infeccion persistente por el VPH o

progresién a cancer

Aunque la mayoria de hombres y mujeres sexualmente activos adquiriran la
infeccion genital por el VPH en algin momento de su vida, la gran mayoria no
progresara a cancer (Figura 3). Por lo tanto, es probable que otros factores
intervengan en el proceso patolégico®. Sin embargo, no esta claro en qué fase
o fases del proceso carcinogénico intervienen mas estos cofactores. Los

cofactores se pueden dividir en tres grupos®*:

= Los cofactores medioambientales o exdgenos, incluyendo los
anticonceptivos hormonales, el habito tabaquico, la paridad y la coinfeccion
con otras ITS.

= Los cofactores virales, como la infeccion por tipos especificos, la
coinfeccién con otros tipos, las variantes y la carga e integracion viral.

= Los cofactores del huésped, incluyendo las hormonas endégenas, los
factores genéticos y otros factores relacionados con la respuesta

inmunitaria.
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1.5.Técnicas de deteccion del VPH

Los primeros estudios de la infeccion por el VPH en el pene utilizaron la
inspeccion visual con acido acético como marcador diagndstico de la infeccion.
Aunque el VPH se asocia significativamente con lesiones acetoblancas del
pene, muchas otras afecciones genitales benignas también estan asociadas a
estas lesiones, lo que lleva a la penescopia a tener una baja especificidad para

la deteccion del VPH en los genitales masculinos.

La utilizacion de células exfoliadas, muestras de biopsias, técnicas moleculares
y la caracterizacion de tipos de variantes ha sido de gran utilidad en el
conocimiento de la infeccién del VPH?®. Entre los estudios que utilizaron
métodos moleculares para la deteccion de ADN del VPH, las tasas de infeccion
en varones varian ampliamente. Esta variacién se ha relacionado con el
muestreo de diferentes localizaciones anatdémicas, una o multiples
localizaciones, el uso de diferentes métodos analiticos y los criterios de
seleccion de las poblaciones estudiadas. Pocos estudios han evaluado la
infeccion utilizando multiples muestras de diferentes localizaciones y
actualmente se considera relevante para estimar la prevalencia de VPH en los

hombres?®.

Hasta la fecha cabe destacar dos métodos moleculares, la hibridacion y la
amplificacién gendmica mediante la prueba de la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR). La hibridacion realizada con dos tipos de sonda multiple
(una contiene genotipos de BR y la otra contiene los de AR) tiene una
sensibilidad limitada y no permite identificar el genotipo especifico. Sin
embargo, la PCR tiene una sensibilidad mas elevada y permite la identificacion
del genotipo especifico. En este momento, hay disponibles al menos 193
pruebas comerciales del VPH distintas y al menos 127 variantes de las pruebas
originales. Aunque el numero de pruebas comerciales con al menos un estudio
publicado en revistas cientificas indexadas ha aumentado significativamente en
los ultimos anos, muchas aun no se encuentran dentro de los estandares

acordados por la comunidad del VPH%.

Pocos estudios han explorado la respuesta de anticuerpos del VPH en
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hombres. En general, los hombres muestran una seroprevalencia menor del
VPH16 que las mujeres, independientemente de la poblacién estudiada y a
pesar de tener una mayor prevalencia genital y oral que las mujeres. La
seroprevalencia del VPH6 y VPH18 también es significativamente menor en los
hombres'?>. Esto probablemente explica las diferencias en la prevalencia
especifica por edad y los distintos patrones de incidencia observados por
sexo'?. En un analisis enmarcado dentro del estudio de cohortes HIM (HPV In
Men) sobre la historia natural de la infeccién por el VPH en los hombres se
evalud la prevalencia de anticuerpos séricos anti-VPH tipo especifico y se
asocio a la deteccion de ADN del VPH en los genitales externos y en el canal
anal en 1587 hombres heterosexuales y 199 hombres que tenian relaciones
sexuales con hombres (HSH). La seroprevalencia del VPH6 y VPH16 fue
mayor en presencia del mismo tipo en el canal anal en comparaciéon con la
presencia solo en los genitales externos, y mayor entre los HSH en

comparacion con los hombres heterosexuales.

1.6.Tipos de muestras para la deteccién del VPH

Un hombre puede ser positivo por VPH en varias localizaciones anatémicas al
mismo tiempo. Las localizaciones anatdmicas genitales habitualmente
estudiadas son el cuerpo del pene, el glande, el surco coronal, el escroto, el
area perianal, el canal anal y la uretra o el meato urinario. Aunque menos
frecuentemente, también se ha estudiado la prevalencia del VPH en semen y
orina. Varios estudios han mostrado que la prevalencia era mayor en el cuerpo
del pene, el glande y el surco coronal, y menor en la uretra y en el semen. La
prevalencia también era diferente entre las muestras perianales y anales de los

hombres heterosexuales y los HSH, siendo superior en estos Ultimos?®%°.

Los métodos de muestreo que han demostrado ser reproducibles y adecuados
para la deteccion de ADN del VPH en los hombres son dos. El primer método
incluye la abrasion de la piel de los genitales antes de la toma de muestras con
un hisopo de dacron y la recoleccion de las células exfoliadas en el medio de
transporte estdndar (STM). Y el segundo método, que utiliza el muestreo

directo del epitelio genital con una solucion salina previamente humedecida con
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un hisopo de dacrén seguido de la recogida de las células exfoliadas en el
STM®.

La deteccion de ADN del VPH en la orina ha sido objeto de diversos estudios
dada la facil obtencién de la muestra mediante un método de automuestreo no
invasivo. En un metanalisis de 41 estudios se concluyd que la deteccion del
VPH en la orina es factible y puede convertirse en una herramienta util, pero
requiere de una mejora importante y estandarizacion®. Uno de los problemas
es que las concentraciones de ADN no son constantes entre las distintas
micciones y habitualmente, la primera miccién contiene por lo menos tres veces
mayor concentracion®'. Ademas, la baja sensibilidad de la prueba para detectar
los VPH de AR en mujeres (84%) sugiere que no seria adecuada para el
manejo clinico, pero si para objetivos epidemiolégicos. La concentracion de

ADN en la orina es mucho menor en los hombres (28%)%.

También se han realizado estudios para la identificacion del VPH en muestras
de semen vy poder identificar su implicacion en la funcionalidad, la
concentracién, movilidad y viabilidad de los espermatozoides33. La prevalencia
del VPH en esperma de 188 donantes fue del 16%. En promedio, las muestras
positivas para VPH contenian el 7.4% de espermatozoides positivos por el VPH
(intervalo: 1-16.5%).

Por lo tanto, la combinacion 6ptima de muestras para la estimacion de la
prevalencia del VPH que conforman las actuales recomendaciones incluye la
toma de muestras del cuerpo del pene, el glande, el surco coronal y el escroto.
Ademas de estas localizaciones, también se recomienda la toma de una

muestra del canal anal®®.
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2. Epidemiologia de las infecciones por el VPH en los hombres

y la carga de enfermedad asociada

En los ultimos afios, ha habido un interés creciente en entender la carga de
infeccion del VPH en los hombres, predominantemente heterosexuales. Las
investigaciones se han centrado mayoritariamente en evaluar el papel del
hombre en la transmision a las mujeres y su contribucion en el CCU, y por
tanto, en las localizaciones anatémicas que podrian contribuir a esta
transmision; principalmente las regiones genitales de la piel del pene y el

escroto®.
2.1.Prevalencia del VPH en el area genital

En un metanalisis que incluyé 1863 hombres (31 estudios) de la poblacion
general y 6428 hombres (22 estudios) de poblaciones de alto riesgo de Europa,
la prevalencia global de VPH genital fue de 12.4% y de 30.9% respectivamente,
con gran heterogeneidad en ambos casos. Las prevalencias fueron superiores
en los estudios posteriores al afio 2000 y el VPH16 fue el tipo de AR mas
prevalente en ambas poblaciones®. Entre los hombres heterosexuales que
participaron en un ECA de la vacuna tetravalente en cinco continentes, la
prevalencia de los cuatro tipos fue del 8.8% al inicio del estudio en muestras
obtenidas del surco coronal/pene, escroto, y sitios perineales/perianales®. La
prevalencia del VPH de BR en los hombres (39%) es mayor que la de AR
(30%), a diferencia que en las mujeres que parece equivalente (AR 14-15%; vy
BR 18%)"%.

La prevalencia depende de la orientacion sexual, siendo mayor en los HSH y
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) seronegativos en comparacion con
los hombres que solo tenian relaciones sexuales con mujeres (HSM) (23%
frente 8%)%, y mayor entre los hombres que tenian relaciones sexuales con
hombres y mujeres (HSHM, 60%) comparado con los HSH (50%) y los HSM
(53%)*. La prevalencia de los cuatro tipos de la vacuna tetravalente entre los
HSHM, los HSH y los HSM fue del 26%, 23%, y 16%, respectivamente.

A diferencia de las mujeres, no queda clara la asociacion de la edad del

hombre con la prevalencia en el area genital. En un estudio americano (Figura

31



Epidemiologia de las infecciones por el VPH en los hombres y la carga de
enfermedad asociada

3), los hombres de 18-19 afios presentaron prevalencias significativamente
menores que el resto (27.9% frente 50.4%), pero solo para las infecciones no
oncogénicas (9.8% de 18-19 afios y 27.9% de 45-70 afios) (Figura 3)%. Sin
embargo, en un estudio transversal de Dinamarca, se observo una asociacion
inversa tanto para los tipos oncogénicos como los no oncogénicos, siendo
entre 4.7 y 6.3 veces mas comun en los hombres mas jovenes de 18-24 afios

en comparacién con los mayores de 34 afios (Figura 3)*.

Figura 3. Prevalencia de VPH segun la edad y potencial oncogénico en el
estudio americano HIM (izquierda) y en Dinamarca (derecha).
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Por otro lado, la edad del hombre si parece estar asociada negativamente a la
prevalencia del VPH cervical en las mujeres'?“?. Un articulo reciente evalud la
relacion entre la diferencia de edad en una pareja heterosexual y el riesgo de
infeccion por VPH y de desarrollar CCU. Los resultados mostraron una
asociacion positiva entre el riesgo de CCU vy la diferencia de edad en la primera
relacion sexual que se explicaria principalmente por una edad temprana en la
primera relacion sexual. Por el contrario, la asociacién fue negativa entre la
diferencia de edad en parejas actuales y la positividad del VPH que
posiblemente estaria relacionada con la disminucion de la carga del VPH de la

pareja masculina con la edad*’.

Pocos estudios han evaluado la prevalencia del VPH genital por localizaciéon
anatémica. En el estudio HIM, la prevalencia global del VPH fue del 65.4%, y
las localizaciones con mayor prevalencia fueron el cuerpo del pene (49.9%),
seguida del glande/surco coronal (35.8%) y el escroto (34.2%). Las

localizaciones con menor prevalencia fueron las muestras de uretra (10.1%) y
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de semen (5.3%). La prevalencia también fue diferente entre las muestras
perianales y anales de los hombres heterosexuales y los HSH, siendo superior

en estos ultimos?.

A continuacion se presenta una tabla resumen (Tabla 1) de la prevalencia
segun potencial oncogénico y para los 4 tipos incluidos en la vacuna

tetravalente en diferentes grupos de poblacion de estudio3®378:4142,

Tabla 1. Prevalencia del VPH en el area genital externa en diferentes grupos.

Prevalencia de VPH en el drea genital

Global VPH VPHNo \on6/11/16/18
oncogénicos oncogénicos
Mujeres 25-27% 14-15% 18% 3%
Hombres 65% 30% 39% 9%
HSH 50% 30% 20% 23%
HSM 53% 30% 23% 16%
HSHM 60% 40% 21% 26%

2.2.Incidencia y resolucion del VPH en el area genital

En un estudio prospectivo realizado en hombres de 18-44 afos, el riesgo
acumulado a un afo de adquirir una infeccion por VPH fue del 29.2% vy la tasa
de incidencia de 29.4 por 1000 personas-mes para el primer tipo del VPH
detectado®. Estas estimaciones son similares a las reportadas en un estudio
de hombres heterosexuales universitarios de 18-20 afos (riesgo acumulado de
64.2% a 2 afios)* y a una cohorte de mujeres de 18-35 afios (29.4 por 1000
personas-mes)45. Entre los hombres participantes en el estudio HIM, la
incidencia genital fue de 38.4 por 1000 personas-mes con una mediana de

seguimiento de 27.5 meses*®.

En los pocos estudios que han evaluado la historia natural del VPH por edad en
hombres y mujeres, se ha observado que la tasa de adquisicién de una nueva
infeccion disminuye con la edad en mujeres pero no en hombres'?. Sin
embargo, una vez adquirida la infeccién, la duracibn media parece ser
equiparable entre los hombres y las mujeres. El tiempo medio de resolucion de
una infeccién en el estudio HIM fue de 7.5 meses, y de 12.2 meses para el

VPH16. El resto de tipos de AR tienen una duracion menor. La resolucion de la
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infeccion por tipos oncogénicos en los hombres disminuyé a mayor niumero de
parejas femeninas a lo largo de la vida y aumento con la edad*®. Esto sugiere
que con el tiempo los hombres pueden desarrollar algun tipo de respuesta
inmune que les conferiria proteccidon contra posteriores infecciones del VPH. En
varios estudios se ha observado una resolucién mas lenta en los hombres no

circuncidados'®.

2.3.Carga de enfermedad asociada a la infecciéon por el VPH

Segun la monografia de la IARC* y series de casos recientes*®, los canceres
asociados al VPH son el CCU, el cancer de vulva, ano, pene, vagina,

orofaringe, cavidad oral y laringe.

En la Tabla 2 se muestra el nimero de casos de estos canceres y la fraccion
atribuible (FA) al VPH segun localizacion, sexo, edad y grado de desarrollo. De
los 14 millones de nuevos casos de canceres que se estimaron en el 2012 en
todo el mundo, 1,200,000 se produjeron en una localizacién asociada al VPH, y
de estos, 630,000 fueron atribuibles a la infeccion por el VPH (570,000 en
mujeres y 60,000 en hombres)*®*°. Esto representa el 4.5% de la carga total de
cancer en el mundo, algo inferior a estimaciones anteriores, aunque el nimero
absoluto estimado de casos ha ido aumentando (561,200 en 2002, a 610,000
en 2008 y 630,000 en 2012)*°'. La carga es desigual segun el nivel de
desarrollo de los paises, siendo del 6.7% en los paises menos desarrollados
frente el 2.8% en los paises mas desarrollados*®. Mas del 40% de los casos en

ocurren antes de los 50 afos de edad.
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enfermedad asociada

2.3.1.VPH en el pene

La neoplasia intraepitelial de pene (PelN) es un término general que se utiliza
para describir las condiciones precancerosas del pene que pueden convertirse
en carcinoma invasivo de células escamosas si no se tratan. El PeIN comparte
similitudes histolégicas con la neoplasia intraepitelial cervical (CIN), pero a
diferencia de esta, todavia no tiene protocolos clinicos estandar para el

diagnostico o la gestion de las lesiones ya que la historia natural es incierta.

En general, los estudios resultan confusos debido probablemente a que es
comun la clasificaciéon erronea de PelN sin confirmacion histolégica de
biopsias. El cancer de pene es poco frecuente con una carga mundial estimada
de 26,000 casos anuales y una fraccién atribuible al VPH del 50%°. En la
literatura, la prevalencia de VPH en PelN oscila entre el 60-100%. Actualmente,

no se conocen otros factores de riesgo especificos de PeIN™.

2.3.2.VPH anal

Aproximadamente, el 90% de los canceres anales son atribuibles al VPH y
estan distribuidos equitativamente entre los dos sexos*. Los estudios
realizados en hombres se centran basicamente en individuos VIH-positivos o
en HSH, es decir, en poblaciones con una alta incidencia de cancer anal (5-131
por 100,000 personas-afio). La informacién sobre tasas de incidencia y de

resolucion es limitada dada la escasez de estudios prospectivos.

La prevalencia de VPH anal difiere segun el sexo y la orientacion sexual del
hombre (Figura 4). Los estudios en HSM muestran una prevalencia de
aproximadamente el 12%, casi la mitad que la observada en mujeres. Por el
contrario, los estudios en HSH reportan una prevalencia mayor, mas del 50%
de los VIH negativos tienen una infeccion de VPH anal que representa el doble
que en las mujeres. La concurrencia de tipos de VPH genital y anal es comun
entre los HSM que, al igual que en las mujeres, existe la posibilidad que los
comportamientos sexuales y/o no sexuales puedan transferir el virus entre los

genitales masculinos y el canal anal. La mayoria de los estudios reportan que
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la prevalencia del VPH anal aumenta con la edad en las mujeres pero no en los
HSM'2,

Figura 4. Prevalencia de VPH anal y de VPH16 en hombres y mujeres VIH-
negativos.
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2.3.3.VPH en cabeza y cuello

Los canceres de la cavidad oral, orofaringe, laringe y otras localizaciones de la
faringe son de los canceres mas comunes en el mundo, con una estimacion de
534,000 casos en el 2012, si bien solo 37,200 son atribuibles al VPH, de los
cuales 29,000 son de orofaringe (FA 31%)*°. Los canceres de la cavidad oral
asociados al VPH tienden a tener mejor prondstico y son mas propensos a
desarrollarse en personas sin factores de riesgo tradicionales, como el uso de
tabaco y alcohol. En las ultimas décadas, el numero de casos de canceres
orofaringeos ha aumentado drasticamente. La razon para el aumento en los
canceres asociados con el VPH no esta clara, aunque se cree que podria

deberse a cambios en las practicas sexuales, particularmente a un aumento del

sexo oral.
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La tasa de incidencia de VPH oral en los hombres es mucho menor que la de
infeccion genital (Tabla 3) y menor en las mujeres que en los hombres'. En el
estudio HIM, el 4.4% de los hombre adquirié una nueva infeccion, el 1.7% por
VPH de AR y el 0.6% por VPH16%. La persistencia por el VPH16 fue
generalmente superior a un afio y aumentaba significativamente con la edad, lo
que podria explicar la mayor prevalencia de VPH oral observada en edades

mas avanzadas'?.

Tabla 3. Historia natural del VPH en los hombres participantes en el estudio
HIM por localizacion anatémica de la infeccion.

Prevalencia Tasa de incidencia por Mediana de tiempo hasta

(%) 1000 personas-mes la resolucion (meses)
VPH genital 50.4 38.4 7.5
VPH anal 12 8.1 -
VPH oral 4 5.6 6.9

2.3.4.VPH y verrugas anogenitales

Las verrugas anogenitales (VAG) se clasifican como una infecciéon clinica
anogenital por el VPH dado que se manifiestan como lesiones visibles, es
decir, como papulas individuales o multiples en diferentes localizaciones como
la vulva, el periné, el area perianal, la vagina, el cuello uterino, el pene, el ano,
el escroto y la uretra. Las VAG también se llaman a menudo verrugas genitales
(VG) o condilomas acuminados, aunque estrictamente hablando son subtipos
de las VAG®.

Mas del 90% de las VAG estan relacionadas con los VPH6 y VPH11%. Las
VAG son altamente infecciosas; aproximadamente el 65% de los individuos con
una pareja infectada desarrollaran VAG entre las 3 semanas y los 8 meses
siguientes54. Estudios prospectivos han reportado que la mediana de tiempo
entre la infeccion por VPH6/11 y el desarrollo de VAG es de 11 a 12 meses en

55,56

los hombres y de 5 a 6 meses en las mujeres jovenes®’.

En una revision sistematica de la literatura (2001-2012) sobre la incidencia y la

prevalencia de VAG en poblacion adulta de todo el mundo se estimé una
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incidencia anual de VAG (incluyendo nuevas y recurrentes) de 160-289 por
100,000 personas-afio, entre 103-168 en los hombres y entre 76-191 en las
mujeres. El pico de incidencia se alcanz6 antes de los 24 afios de edad en las
mujeres y entre los 25-29 afios de edad en los hombres. La prevalencia global
oscilé entre el 0.13% y el 0.56% segun bases de datos administrativas
retrospectivas o revisiones de informes médicos prospectivos, mientras que se

situd entre el 0.2% y el 5.1% en base a examenes genitales®.

Utilizando datos sobre la incidencia de VAG de Alemania y el Reino Unido, se
estimoé el numero anual de nuevos casos en Europa. En los hombres, oscild
entre 375,467-426,425 casos, de los cuales entre 337,921-383,782 atribuibles
a los VPH6/11. En mujeres fue superior, entre 378,141-508,893, de los cuales
entre 340,327-458,003 atribuibles a los VPH6/11%,

Aunque la presencia de VAG no se asocia con mortalidad ni tiene
consecuencias graves para la salud, a menudo se derivan cuestiones
psicosociales importantes53. Las VAG representan un problema importante de
salud publica tanto por su magnitud como por los costes asociados. Ademas,
varios estudios sugieren un aumento de las VAG en los Ultimos afios
seguramente en parte como consecuencia de los cambios en el

comportamiento sexual de la poblacion?>.

2.3.5.VPH y papilomatosis respiratoria recurrente

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es mayoritariamente una
consecuencia de la infeccion por los tipos de VPH6 y VPH11, y en menos del
5% de los casos por la infeccion por el VPH16 de la mucosa de las vias

respiratorias®.

La distribucion de la PRR segun la edad parece tener una forma bimodal con
un pico en la infancia y con igual incidencia en ambos sexos. La PRR juvenil se
produce tras la transmisién vertical (de madre a hijo) del VPH durante el parto,
y la historia materna de verrugas genitales es un factor de riesgo significativo.

Un segundo pico de incidencia clinicamente benigno se observa en edad
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adulta, mayormente en hombres debido al contacto oral-genital o a la
reactivacion de infecciones silenciosas?.

La incidencia de PRR anual se estima en 4.3 en nifios y 1.8 en adultos por
100,000 en EUA® mientras que en Dinamarca es de 3.6 y 3.9 por 100,000,
respectivamente®’. A pesar de la rareza de la enfermedad, la regresion
espontanea es poco probable y se necesitan multiples procedimientos
quirdrgicos para limitar la progresion y el crecimiento de estas lesiones. Las
estimaciones de costes basicos de la PRR sugieren que, aunque es una
condiciéon poco comun, tiene unos costes muy elevados y un gran impacto

social®®.
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3. Prevencion del VPH

La identificacion del VPH como la causa necesaria del CCU ha llevado al
desarrollo de nuevas herramientas tanto de prevencion primaria como
secundaria, incluyendo vacunas frente el VPH, pruebas de deteccién del VPH
para el cribado, asi como otros biomarcadores para la deteccion y el manejo de
las infecciones. La gran cantidad de pruebas disponibles para la deteccion del
VPH ha dado lugar a cierta confusién acerca del mejor algoritmo para la
realizacién de un programa de cribado. Ademas, estos programas deberan
modificarse a medida que las mujeres vacunadas frente el VPH lleguen a la

edad de cribado.

3.1.Vacunas del VPH

En la actualidad, hay dos vacunas profilacticas del VPH que estan siendo
ampliamente comercializadas a nivel internacional®? y que protegen frente el
70% de las infecciones por el VPH ocasionadas por los tipos 16 y 18. La
vacuna tetravalente Gardasil® de Merck fue aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos de América (EUA) en junio de
2006, y en septiembre del mismo afio por la European Medicines Agency
(EMA). Esta vacuna previene de la infeccion del VPH por los tipos 16, 18, 6 y
11. En septiembre de 2007, se autorizé por la EMA la vacuna bivalente
Cervarix® de GlaxoSmithKline (GSK) frente a los tipos 16 y 18; y en octubre de
2009 por la FDA. Ambas vacunas tienen perfiles de seguridad e inmunidad
excelentes y estan indicadas para la prevencion de las lesiones premalignas
del cuello uterino, vulva y vagina, y del CCU. La vacuna tetravalente también
estd indicada para lesiones precancerosas anales y cancer anal tanto en
hombres como en mujeres, asi como también para la prevencion de las VAG y
las lesiones precancerosas relacionadas con los VPH6 y VPH11%. Ambas
vacunas parecen ofrecer cierta proteccion adicional contra tipos del VPH que
no son especificamente objeto de las vacunas, sobre todo contra el tipo 31
(ambas), y 33 y 45 (vacuna bivalente), que estan filogenéticamente
relacionados a los VPH 16 y 18.
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Ademas, recientemente se ha aprobado la vacuna nonavalente (Gardasil-9®)
que afiade proteccion, respecto la tetravalente, frente 5 tipos mas de alto riego
(VPH31, 33, 45, 52 y 58) que conjuntamente con los tipos 16 y 18 son los
responsables de aproximadamente el 90% de los CCUs. La nonavalente ha
demostrado ser tan eficaz como la vacuna tetravalente en prevenir la infeccion
por los tipos 16, 18, 6 y 11 en mujeres VPH negativas al inicio del estudio con
edades comprendidas entre los 16 y 26 afos. La eficacia en prevenir el resto
de tipos de VPH de alto riesgo y de lesiones cervicales, vulvares y vaginales

relacionados con estos tipos fue del 96.7%°%*.

En estos momentos, hay al menos 64 paises a nivel nacional, cuatro a nivel
regional y 12 territorios de ultramar que han implementado programas de
inmunizacion contra el VPH®®. Aproximadamente, 47 millones de mujeres han
recibido las 3 dosis de la vacuna (1.4%) y 59 millones al menos una dosis
(1.7%). Las poblaciones con mayor incidencia y mortalidad siguen siendo en

gran medida las mas desprotegidas®®.

Como pueden pasar varias décadas desde la infeccion por el VPH hasta la
progresion a cancer, todavia llevara algin tiempo ver los efectos de los
programas de vacunacion frente el VPH actual en términos de una menor
incidencia de canceres relacionados. No obstante, se ha empezado a observar
una reduccion maxima del 90% tanto para la infeccion por los VPH6/11/16/18
como para las VG, del 45% para las anormalidades citoldgicas cervicales de
bajo grado y aproximadamente el 85% para las anormalidades cervicales
histolégicamente probadas de alto grado®. Ademas, como consecuencia de la
inmunidad de grupo, se ha observado una reduccion significativa de las VG en
hombres jovenes. En Australia, donde hay una cobertura estimada del 83% de
la primera dosis de la vacuna frente el VPH en nifias de 12-13 afios, la
reduccion en la proporcién de nuevos casos de VG en hombres jovenes fue del
orden del 60%°%. En 2013, Australia se convirti6 en el primer pais en
implementar un programa de vacunacion en las escuelas para los nifios de
edades de 12-13 afios®. Actualmente, sélo cinco paises tienen politicas de
vacunacion universal en cuanto al sexo: los EUA, Austria, Australia, Israel y

algunas provincias de Canada’.
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Uno de los principales problemas que afecta la introduccion de las vacunas
frente el VPH a nivel mundial es su alto coste. Ademas, las actuales vacunas
profilacticas disponibles no son eficaces para tratar las infecciones
preexistentes del VPH y no incluyen todos los tipos de VPH oncogénicos®®. Por
ello, hay diversos estudios preclinicos en fase inicial y ensayos clinicos en
diferentes fases dirigidos a producir nuevas vacunas del VPH que mejoren o
faciliten la introduccion de las actuales: administracion de menos dosis, mas
asequibles econdmicamente, vacunas terapéuticas, mas seguras y que

incluyan un mayor espectro de tipos’".

3.2.Cribado de los canceres asociados al VPH

El objetivo del cribado de CCU es la deteccion, seguimiento y posterior
tratamiento de las lesiones precancerosas de cuello uterino antes de que
progresen a lesiones cancerosas. El cribado basado en la citologia sigue
siendo el método mas utilizado, aunque la prueba de deteccion de ADN del
VPH como cribado primario esta respaldada mayoritariamente por la
comunidad cientifica del VPH’? Varios paises han considerado o estan
considerando cambiar al cribado primario mediante la prueba del VPH™. El
seguimiento, triaje y manejo adecuado de las mujeres VPH positivas son
requisitos imprescindibles para tener un programa de cribado exitoso. Si bien el
cribado ha funcionado en paises desarrollados, resulta de gran dificultad
implementarlo en contextos de bajos recursos. Por tanto, los algoritmos de
cribado deben adaptarse a estos entornos que finalmente sufren la mayor

carga de canceres asociados al VPH.

La efectividad del cribado para el CCU es indiscutible y los esfuerzos actuales
se centran en la optimizacion de los programas y el ajuste a los efectos de la
vacunacion frente el VPH. Sin embargo, no hay consenso sobre el cribado de
otros canceres relacionados con el VPH como el cancer anal, ni tampoco en
poblaciones a mayor riesgo de estos canceres. Hasta la fecha, no hay ninguna
recomendacion sobre el cribado del VPH o el tratamiento de la infeccién en los

hombres’®.
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3.3.Preservativo y circuncision masculina

Por ultimo, hay dos factores que puede ayudar a reducir el riesgo de infeccion
genital por el VPH. El primero es el uso del preservativo, y el segundo es como

hemos comentado anteriormente, la circuncisiéon masculina.

El uso del preservativo masculino es protector de una infeccién inicial, tanto en

hombres como en mujeres’"®

y podria ayudar a resolver las infecciones
existentes en los hombres’, aunque su papel en este aspecto y en la
persistencia de la infeccidén no esta claro'. La proteccion es parcial ya que el
VPH puede encontrase en areas no cubiertas por el preservativo. Aunque se
puede asumir que el uso del preservativo femenino tendria una proteccion
similar, la evidencia disponible actualmente es sdlo para el uso del preservativo

masculino.

En referencia a la CM, la evidencia cientifica anterior a esta tesis doctoral
sugeria que podia reducir el riesgo asociado a la adquisicion de la infeccion
genital por el VPH tanto en hombres como en mujeres’®, sin embargo, los
resultados no eran consistentes ni concluyentes’’. La realizacion del estudio
HIM y de ciertos analisis incluidos en esta tesis doctoral han sido
fundamentales para esclarecer el papel de la CM en la prevencion del VPH.

Dado la importancia de la CM en este trabajo, el siguiente apartado se centrara

en los aspectos y caracteristicas mas importantes de esta técnica.
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4. Circuncision masculina

La CM es la extirpacion quirirgica del prepucio del pene, quedando el glande
permanentemente descubierto. La CM es una de las intervenciones quirdrgicas
mas antiguas y comunes en todo el mundo. Existe evidencia de que los
egipcios utilizaban la CM desde el 2300 a. C.”®. Hay diferentes tipos de CM, la
mas comun es cuando el prepucio se elimina completamente exponiendo todo
el glande, aunque también se practica en algunas islas del Pacifico la
extirpacion del frenillo dejando el prepucio intacto. Hay otras técnicas que solo

cortan parte del prepucio’®.

4.1.Factores determinantes de la circuncision masculina

Tradicionalmente la CM se ha realizado por un motivo cultural, religioso, étnico
y médico, y recientemente por razones de salud publica®®. La CM se practica
por motivos religiosos y/o culturales entre los judios, los musulmanes, los
negros africanos, los aborigenes australianos y otros grupos étnicos en
diferentes partes del mundo’®. Por lo general, se realiza en el periodo neonatal
para maximizar los beneficios y reducir los riesgos y los costes del

procedimiento, aunque se puede realizar a cualquier edad.

Con la propagacion del Islam en el siglo VII d. C., la CM se extendié entre
algunos pueblos que previamente no la utilizaban. No tienen una edad
prescrita, aunque se recomienda a edades tempranas, entre el nacimiento y la
pubertad®'. En la religién judia, tradicionalmente se circuncidan todos los bebés
varones con ocho dias de vida, excepto contraindicacion médica’®. Muchos
grupos étnicos de todo el mundo también han practicado la CM por razones no
religiosas durante miles de afios, y religiones como el hinduismo y el budismo
mantienen una posicion neutral. En la mayoria de estas culturas, la CM es una
parte integral de un rito para pasar a la edad adulta. La prevalencia de la CM

dentro de un pais puede variar enormemente segun la etnia’®.

En la mayoria de las sociedades occidentales, la CM se realiza principalmente
por razones médicas, la mas comun es la fimosis, pero también por

parafimosis, balanitis (inflamacion del prepucio), postitis (inflamacion del
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glande), lesiones localizadas de condiloma acuminado, y carcinoma

localizado®?.

4.2.Prevalencia de la circuncision masculina

La organizacién mundial de la salud (OMS) estima que la prevalencia mundial
de CM es de aproximadamente el 30% en los hombres de 15 afios 0 mas, el
0.8% son judios, el 12.8% son residentes de los EUA y el 18% restante son
residentes de paises donde se practica la CM por motivos no religiosos. Estas
estimaciones asumen que todos los hombres musulmanes y judios en el grupo
de edad estan circuncidados’®. Posiblemente, estos datos subestiman la
prevalencia ya que se excluye la CM entre los hombres no-musulmanes y no-
judios de paises muy poblados como China, Brasil, India y Japoén, donde
también una pequefia proporcion estan circuncidados por razones médicas,
culturales o sociales. Si se supone que el 5% de los hombres de 15 afios de
estos paises, estan circuncidados, entonces la estimacion de la prevalencia se
eleva al 34%. La prevalencia de la CM a nivel de pais se estimé a partir de
datos publicados en la literatura y de Encuestas de Demografia y Salud
(EDS)®. Sin embargo, estas estimaciones no reflejan la variabilidad dentro de

cada pais debido a determinantes sociales, culturales y religiosos.

Figura 5. Prevalencia de la CM categorizada a nivel de pais como <20%, 20-
80% y >80% a partir de datos de Encuestas de Demografia y Salud (EDS) y
datos publicados en la literatura.
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4.3.Circuncision masculina y VPH

La evidencia cientifica sugiere que la CM podria proteger contra la infeccion por

el VPH y las enfermedades relacionadas.
Evidencia epidemiolégica

Diversos estudios han encontrado una reduccion entre el 30-80% de la
prevalencia del VPH en los hombres circuncidados®* %8 Sin embargo,
también existen estudios que no han encontrado asociacion con la infeccion del
VPHY  Estos estudios no proporcionan informacién sobre el riesgo de
adquirir el VPH y podrian reflejar la persistencia del VPH en lugar de la
adquisicion.

Pocos estudios han evaluado la CM vy el riesgo de adquisicion y/o de resolucion
de la infeccién del VPH hasta la fecha, y los resultados no son consistentes. En
un estudio de cohortes, se asocié la CM con un menor riesgo de adquisicion
del VPH pero el efecto no fue estadisticamente significativo®. En cambio, en
otros tres estudios de cohortes, el riesgo de adquisicion del VPH no fue

diferente entre los circuncidados y no circuncidados*%>%.

Por otro lado, mientras que en un estudio la duracién media de la infeccion por
VPH fue significativamente mayor en los hombres no circuncidados que en los
circuncidados®, en otro estudio se asocié con un mayor riesgo de resolucion

del VPH entre los circuncidados®*.

Los ensayos de Uganda y Sudafrica, reportan que la CM reduce el riesgo de
transmision del VPH de AR de hombre a mujer entre los hombres VIH-
negativos®8% | a prevalencia de VPH fue entre un 23-28% menor en las
parejas femeninas de los hombres circuncidados VIH-negativos que en las
parejas de los hombres no circuncidados VIH-negativos. En cambio, la CM no
parece reducir el riesgo de infeccion de VPH de AR a la pareja femenina de los

hombres VIH-positivos®.
Evidencia biolégica

Biologicamente, es posible que la CM pueda proteger contra las ITS,

incluyendo el VPH y el VIH. Los posibles mecanismos para el efecto protector
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de la CM incluyen el hecho de que la superficie fina interior del prepucio es
susceptible a microdesgarros y abrasiones (especialmente durante la actividad
sexual), que proporciona un puerto de entrada a los patégenos®®'% Ademas,
el prepucio también contiene una alta densidad de células diana que facilitan la
infeccion como las células de Langerhans, las células CD4 y los macrofagos

para la infeccién por VIH'"1%2,

El ambiente calido y humedo debajo del prepucio proporciona un entorno que
se cree "atrapa” los agentes patdgenos y secreciones corporales favoreciendo
su supervivencia y replicacion'®%. El hombre circuncidado no tiene prepucio
y probablemente puede proporcionar un ambiente menos acogedor para tales
patdgenos. La superficie expuesta del pene no circuncidado no ofrece la misma
barrera fisica para resistir a la infeccion que la superficie altamente

queratinizada de un pene circuncidado.

4.4.Circuncision masculina y otras enfermedades de transmisiéon

sexual

Hay evidencia cientifica que la CM se asocia con una menor prevalencia de ITS
en general, tanto en los hombres como en sus parejas femeninas aunque los

resultados no son completamente acordes.
4.4.1.Circuncisién masculina y VIH

Una revision sistematica de 27 estudios mostré que los hombres circuncidados
eran un 60% menos propensos a tener infeccion por el VIH que los
circuncidados'®. En el 2005, otra revisién sistematica de 37 estudios
observacionales confirmé estos hallazgos'®” aunque subrayé la heterogeneidad
de los estudios y consecuentemente, la limitacion de los resultados. Para
proporcionar pruebas concluyentes del efecto de la CM sobre la infeccion por el
VIH, se realizaron tres ECA entre el 2002 y el 2006 en Uganda, Kenia y
Sudafrica, areas con alta prevalencia del VIH debido a la transmision
heterosexual. En total, 10,908 hombres no circuncidados seguidos durante 2
afios se asignaron a circuncision inmediata (grupo experimental) o circuncision

al final del ensayo (grupo de referencia)'®'"°. Dado el fuerte efecto protector
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gue se observo de la CM, los tres ensayos se detuvieron antes de tiempo. La
incidencia del VIH se redujo alrededor de un 60% en los circuncidados de los
tres ensayos, un resultado que concuerda con lo observado en los estudios
observacionales hasta la fecha. En consecuencia, la OMS y el Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) recomendo la
CM neonatal y en adultos, como una estrategia de prevencion del VIH a largo

plazo.

El VIH afecta principalmente a los HSH que representan el 61% de las nuevas
infecciones, la exposicion heterosexual representa el 27% y el uso de drogas
inyectables representa el 9%. En algunas partes del mundo, como por ejemplo,
el Africa, la transmisidn heterosexual es mas frecuente®. Un estudio realizado
en el Africa subsahariana entre los HSH que principalmente practicaban sexo
anal con penetracion, mostré un efecto protector de la CM en la infeccion por el
VIH""'. El efecto de la CM entre los HSH es probable que se refleje en el sujeto
activo a través de mecanismos similares a los del sexo pene-vagina, ya que es
poco probable que afecte al riesgo de infeccidn en el sujeto receptivo. En un
metanalisis llevado a cabo entre HSH tanto activos como receptivos, se
observo que la CM no estaba asociada con el VIH a ninguno de los dos

casos''?.

4.4.2 Circuncisiéon masculina y otras ITS

Un metandlisis de estudios observacionales sugiri6 que los hombres
circuncidados tenian un menor riesgo de sifilis, de chancroide y, en menor
medida, de herpes genital'™®. En los ECA de Kenia y Uganda anteriormente
comentados, el riesgo de Ulceras genitales autoreportada fue significativamente
menor entre los hombres circuncidados''®'". En el ECA de Uganda® y otro
realizado en Sudafrica''®, la incidencia del virus del herpes simple tipo 2 (VHS-
2) fue de aproximadamente un 30% menor entre los hombres circuncidados.
En cambio, el ECA de Kenia no encontré ninguna asociacién con el VHS-2'"¢,
El ECA de Uganda, tampoco encontré asociacion entre el diagnostico de sifilis

mediante serologia y la CM®°.

49



Circuncision masculina

Algunos autores sugieren que el efecto protector de la CM en la infeccion por
VIH puede ser en parte mediada por el efecto protector de la CM en las Ulceras
genitales'"”. El ensayo de Uganda, reporté un efecto protector mayor de la CM
en la infeccién por VIH entre los hombres con Ulceras genitales que sin ellas'®.
En el ensayo de Kenia se estima que alrededor del 10-20% de las infecciones
por VIH evitadas por la CM se debieron al efecto protector frente las ITS en

general'®.

En cuanto a la infeccidon por Trichomonas vaginalis, los hombres circuncidados
de Sudafrica tuvieron la mitad de probabilidad de infeccion a los 21 meses de
seguimiento’’®. Sin embargo, en el ensayo de Kenia, la incidencia de T.
vaginalis no fue diferente entre los hombres circuncidados y los no

circuncidados''®.

La CM no se asocia a un reduccion en el riesgo de incidencia de N.

gonorrhoeae'®119120,

4.4.3.Circuncision masculina y ITS en la pareja femenina

Pocos estudios han evaluado el efecto de la CM en la transmision de las ITS a
la pareja femenina y los resultados no son consistentes. Un metanalisis que
incluia el ensayo de Uganda y 6 analisis longitudinales encontré6 que la CM
reducia el riesgo de contraer el VIH en la pareja femenina, sin embargo, el

efecto no fue estadisticamente significativo'?'.

Un estudio de las parejas femeninas de los hombres del grupo de referencia
reclutados en un estudio caso-control de CCU asocié la CM con un menor
riesgo de seropositividad de C. trachomatis'?®>. Sin embargo, en un estudio de
cohortes sobre anticoncepcion hormonal y ITS, las mujeres con parejas
circuncidadas tenian un riesgo similar de infecciones de C. trachomatis, N.

gonorrhoeae, y T. vaginalis que las mujeres con parejas no circuncidadas'%.

Solo el ECA de Uganda examiné el efecto de la CM en la transmision de las
ITS de hombre a mujer. Al igual que con los hombres, la CM parecio

proporcionar cierta proteccion a la pareja femenina frente las Ulceras genitales:
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el riesgo fue de un 22-24% menor en las parejas femeninas de los hombres
VIH negativos circuncidados en comparacion a los no circuncidados'®,
Ademas, se observé un menor riesgo de T. vaginalis en la pareja femenina de
los hombres tanto VIH positivos como VIH negativos®'®. Un estudio de
cohortes reportd un menor riesgo de vaginosis bacteriana en las mujeres con
una pareja sexual circuncidada en comparacién a las mujeres con una pareja
sexual no circuncidada'®. La asociacién se identifico en las parejas femeninas
de los hombres VIH negativos'®*, pero no en las de los hombres VIH
positivos®’. En cambio, en un estudio transversal la deteccion de vaginosis
bacteriana no fue diferente entre las mujeres con una pareja actual

circuncidada y entre las mujeres con una pareja no circuncidada'?®.

4.5.Circuncision masculina, lesiones precancerosas y cancer
CMy neoplasia intraepitelial de pene

Hay poca evidencia cientifica de la asociacion de la PeIN con la CM. En un
estudio transversal realizado en Francia, los hombres tanto no circuncidados
como circuncidados mostraron la misma tasa de lesiones asociadas con el
VPH (52% frente 45%, respectivamente), mientras que la tasa de PelN fue
significativamente mayor en los hombres no circuncidados que en los hombres
circuncidados (10% frente 6%, OR = 1.77, 1.C. 95%: 1.02-3.07)'?".

CMy cancer de pene

Se han descrito dos vias principales en la carcinogénesis del cancer de pene:
una relacionada con varias afecciones del pene, como la inflamacion, la fimosis
o antecedentes de liquen escleroso o plano, y otra relacionada con la infeccion
por el VPH'®. La CM actia como un factor protector, presumiblemente
mediante la reduccion de la transmision del VPH o condiciones patoldgicas del

pene asociadas con la carcinogénesis del pene76.

Un metanalisis con 3 estudios caso-control reporté un efecto protector de la CM

en la nifez o adolescencia y el cancer de pene invasivo (OR = 0.33, I.C. 95%:
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0.13-0.83)'®. En cambio este efecto no se observa en el cancer de pene in

Situ130,131 )

CMy cancer de cuello uterino

Soélo un estudio hasta la fecha ha estudiado la asociacion del CCU, la infeccién
del VPH en el pene y la CM. Castellsagué y colaboradores analizaron los datos
de 1913 parejas participantes en siete estudios caso-control de CCU en cinco
paises. La deteccion del VPH en el pene fue menor en los hombres
circuncidados en comparacion con los hombres no circuncidados (5.5% y
19.6%, respectivamente). Las mujeres mondégamas cuyas parejas masculinas
habian tenido seis o mas parejas sexuales y estaban circuncidadas tenian un
riesgo menor de CCU que las mujeres cuyas parejas no estaban circuncidadas
(OR ajustado: 0.42, I.C. 95%: 0.23-0.79). La tasa global de CCU en las mujeres
que actualmente tenian parejas masculinas circuncidadas no se redujo
significativamente. Por lo tanto, la contribucién de la CM para la prevencién del

CCU es probable que sea pequefia’®.
CMy cancer de prostata

Las ITS estan implicadas en la etiologia del cancer de préstata’®?. Algunos
estudios sugieren que la CM podria reducir el riesgo de cancer de préstata pero
los resultados no son consistentes. Un metanalisis de 6 estudios caso-control
reportd una menor riesgo de cancer de préstata en los hombres circuncidados
(OR =0.90, I.C. 95%: 0.82-0.98)"%.

4.6.Circuncision masculina y otras condiciones

La mayoria de las infecciones urinarias en los hombres se producen durante el

134135 v un estudio de cohortes'™® han

primer afio de vida. Dos metanalisis
reportado que la incidencia de infeccion urinaria entre los nifios menores de 2
afnos se redujo en aquellos que fueron circuncidados en comparacion con los

nifios no circuncidados.

La evidencia cientifica sugiere que la CM no afecta la funcidén sexual ni la

sensibilidad sexual del pene'. En el ensayo de Uganda los hombres
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circuncidados reportaron significativamente menos dolor en las relaciones
sexuales que los hombres no circuncidados. A los dos afios de seguimiento, la
satisfaccion sexual se incrementd significativamente en los hombres no
circuncidados (del 98% al inicio del estudio al 99.9%); y se mantuvo estable
entre los hombres circuncidados (del 98.5% al inicio del estudio a 98.4%)"*®. En
el ensayo de Kenia, el 64% de los hombres circuncidados reportd una
sensibilidad mayor en el pene después de la circuncisiéon. A los dos afos de
seguimiento, el 55% de los hombres circuncidados reportaron alcanzar el
orgasmo con mas facilidad que antes de la circuncision, aunque los resultados
no fueron estadisticamente significativos'*'%°. La limitacion principal de estos
dos ensayos es que las valoraciones eran autoreportadas y no medidas
objetivas. Otros estudios han evaluado el efecto de la CM vy la satisfaccion
sexual y la sensibilidad y no existen diferencias estadisticamente significativas

141144 o

entre los hombres circuncidados y no circuncidados la misma

manera, la funcién sexual no se ha visto afectada negativamente en los
hombres circuncidados en comparacion a los hombres no circuncidados'*+~"47,
Tampoco existen diferencias en el tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal
(tiempo entre la penetracion vaginal y la eyaculacion) entre los hombres

circuncidados y no circuncidados'*%.
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Hipotesis y Objetivos

5. Hipoétesis

La hipdtesis de trabajo es que la circuncision masculina estd inversamente

asociada a la infeccion por el VPH. La circuncision masculina disminuye la

prevalencia de la infeccion por el VPH, disminuye la adquisicion del VPH vy

aumenta la resolucion de la infeccién por el VPH genital en los hombres.

6. Objetivos

El objetivo general de esta tesis es estudiar el rol de la circuncision masculina

(CM) en la infeccién genital por el VPH en los hombres.

Para llevar a cabo el objetivo general, se plantearon cuatro objetivos

especificos que se detallan a continuacion:

1.

56

Examinar la evidencia cientifica sobre el efecto protector de la CM en la

infeccion por el VPH.

Articulo 1: Male circumcision, human papillomavirus and cervical

cancer: from evidence to intervention

Realizar una revision sistematica de la literatura para evaluar la asociacion
entre la CM y los indicadores de infeccidn genital por VPH en los hombres.
Articulo 2: Male Circumcision and Genital Human Papillomavirus: A

Systematic Review and Meta-Analysis

Evaluar la asociaciéon entre la CM vy la infeccion genital por el VPH en
hombres residentes en Brasil, México y EUA seleccionados en un estudio
de cohortes sobre la historia natural de la infeccion del VPH en los hombres
(Estudio HIM).

Articulo 3: Male circumcision and prevalence of genital human

papillomavirus infection in men: a multinational study

Determinar si la CM afecta la incidencia y la resoluciéon de las infecciones
genitales por el VPH en un estudio de cohortes multinacional de hombres

residentes en Brasil, México y EUA (Estudio HIM).



Hipotesis y Objetivos

Articulo 4: Male circumcision and the incidence and clearance of genital
human papillomavirus (HPV) infection in men: the HPV Infection in
men (HIM) cohort study
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7. Metodologia

Dado que la metodologia de los objetivos especificos 1 y 2 es comun, se
describira de forma conjunta en el apartado 6.1. Igualmente para los objetivos 3

y 4 que se describira en el apartado 6.2.

7.1.Revision sistematica y metanalisis

En el 2007 Van Howe publicé en el Journal of Infection un metanalisis sobre la
CM vy la prevalencia del VPH genital que incluyé articulos publicados hasta
marzo del 2006'2. El articulo concluyé que la CM no reducia la infeccién del
VPH genital en los hombres. Castellsagué y colaboradores, incluida la
doctoranda, enviaron una carta al editor de la revista detallando los errores
cometidos por Van Howe en su metanalisis'®. Van Howe utilizaba datos
inexactos y totalmente sesgados, lo que hacian de su publicacion un
documento cientificamente no valido. Ademas, Castellsagué y colaboradores
reanalizaron los mismos datos utilizados por Van Howe y obtuvieron de forma
totalmente reproducible y de forma muy consistente que la CM reducia la
prevalencia del VPH en el pene y de lesiones relacionadas. Como
consecuencia, en el 2009, se publicd el articulo 1 incluido en esta tesis
doctoral que es un comentario que examina la evidencia cientifica del efecto
protector de la CM en la infeccion del VPH en el pene. El articulo actualiza el
metanalisis sobre la asociacion entre la CM vy la infeccion del VPH en el pene
incluyendo estudios publicados hasta septiembre del 2007 y comenta los
resultados de un gran estudio caso-control que evalud la relacion entre la CM y
el CCU. El articulo 2 incluido en esta tesis doctoral es un articulo de revision
mas completo que incluyd estudios publicados hasta agosto de 2010. En este
metanalisis se incluyeron por primera vez los datos de dos ECA especificos
sobre la CM, ademas de 9 estudios observacionales mas que en el articulo 1.
Con la finalidad de identificar los estudios que reportaban datos sobre el VPH
genital y/o las VG en los hombres segun el estado de circuncision, se realizd
una busqueda sistematica en MEDLINE. Se incluyeron estudios caso-control,

estudios transversales, ECA de CM y estudios de cohortes.
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La busqueda sistematica que se realiz6 en MEDLINE utilizé los siguientes

” o«

términos: “Papillomaviridae,” “Circumcision, Male,” “condylomata acuminata,”
“genital diseases, male”. Ademas, se examinaron las referencias de las

publicaciones relevantes.

Los estudios seleccionados tenian que cumplir los siguientes criterios de

inclusion:

(1) reportar datos de la infeccion del VPH genital y/o la presencia de VG entre

los hombres circuncidados y no circuncidados,

(2) incluir una descripcidon precisa de cémo se determind el estado de
circuncision (por ejemplo, mediante examen clinico o autoreportado por el

paciente),

(3) para los estudios de VG, las lesiones debian ser identificadas mediante un
examen clinico, y para los estudios sobre el VPH genital, debian describir el
método de muestreo genital utilizado, las localizaciones anatémicas
muestreadas y la descripcion de la prueba de PCR utilizada para la deteccion
de ADN del VPH, y

(4) por ultimo, la inclusion de al menos 15 hombres entre circuncidados y no

circuncidados.

Se examind la infeccion por VPH genital y la presencia de VG segun la
circuncision como variable de interés principal. En aquellos estudios en los que
el criterio de valoracién era el VPH genital, se examin6é la prevalencia,
adquisiciéon y resolucion del VPH en general y del VPH de AR si estaban

disponibles.

7.1.1.Extraccion de los datos

La primera extraccion de los datos la realizé la doctoranda utilizando un
formato estandarizado y posteriormente, los estudios incluidos fueron
verificados por un segundo revisor. Los datos extraidos fueron los siguientes:

primer autor, nombre de la revista, afio de publicacién, pais de estudio, fuente
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de la poblacion estudiada, intervalo de edad, disefio de estudio, método para
determinar la CM, proporcién de hombres circuncidados, tamafio muestral,
criterio de valoracién, medida de asociacion, efecto bruto, efecto ajustado y
variables de ajuste, si estaban disponibles. En los estudios en los que el criterio
de valoracion era el VPH genital, también se extrajeron el método de muestreo
utilizado, las localizaciones anatomicas muestreadas y la prueba de deteccion
de ADN del VPH. Cuando la informacion clave no estaba disponible, se solicitd

los datos a los autores.

7.1.2.Analisis estadistico

Las medidas de asociacion utilizadas fueron la razén de riesgos instantaneos o
hazard ratio (HR) para los estudios de cohortes, el riesgo relativo (RR) para los
ECA y la OR para los estudios transversales, los estudios de series de casos y
los estudios caso-control. Si no se reportaba la OR pero los datos en bruto

estaban disponibles, se calcularon manualmente junto con el I.C. 95%.

Las estimaciones del efecto global se obtuvieron al integrar en diversos
modelos de efectos aleatorios las estimaciones brutas de los efectos
individuales de los estudios, o ajustadas en el caso de estar disponibles. La
heterogeneidad entre los estudios se comprobé mediante el Estadistico Q'*°
gue compara la magnitud del efecto de cada estudio individual con el estimador
global utilizando la distribucion de la x2. Se realizaron analisis de sensibilidad
restringiendo el metanalisis segun el disefio del estudio y la variable de
valoracién del VPH'™'. Se evalud la asociacién segun 3 resultados diferentes
del VPH genital:

1. la prevalencia del VPH

2. la adquisicidon del VPH: definida como el primer resultado positivo del

VPH después de al menos un resultado negativo en visitas previas
3. la resolucion del VPH: definida como la ausencia de uno o multiples

tipos de VPH observados en visitas previas

El sesgo de publicacion se evalud visualmente con el grafico de embudo y

estadisticamente utilizando las pruebas de Begg y Egger para la correlacién
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152153 | a revision

entre las estimaciones de los efectos y sus varianzas
sistematica se realizd6 de acuerdo con las normas recomendadas por la
Colaboracion Cochrane. Los analisis estadisticos y los gréaficos se realizaron

con el software Stata 11.0 y R 2.11.1 siguiendo las directrices PRISMA'®.

7.2.El estudio HIM

El estudio HIM es un estudio prospectivo de cohortes multinacional sobre la
historia natural de la infeccién del VPH en hombres sanos residentes en Brasil,
México y en los EUA.

La poblacién a estudio

Entre junio de 2005 y septiembre de 2009, se seleccionaron hombres que

cumplieran los siguientes criterios:

1. Residir en Sdo Paulo (Brasil) o en Cuernavaca, Morelos (México), o en
Tampa, Florida (EUA)

Edad entre 18 y 70 afios
No haber tenido un cancer de pene o anal
No haber sido diagnosticado con verrugas genitales o anales

ok wND

No estar en tratamiento por una ITS y no tener sintomas de una ITS en
la actualidad

o

No estar participando en un estudio de la vacuna del VPH
7. No haber sido diagnosticado con el VIH

8. No haber sido encarcelado, no ser una persona sin techo y no haber
estado en tratamiento por drogas en los ultimos 6 meses

9. Estar dispuesto a cumplir con las 10 visitas programadas, una visita
cada 6 meses, y

10.No tener planes de mudarse en los proximos 4 afios

Para asegurar que la muestra fuera diversa en cuanto a la distribucion de edad,
comportamientos sexuales y riesgos de infeccion de VPH se incluyeron
hombres estratificados en grupos de edad de 18-30, 31-44 y 45-70 afios de la

poblacion general, de universidades y de los sistemas de salud.

En Brasil, los hombres seleccionados acudieron por condiciones no

relacionadas con las ITS a una clinica que proporcionaba servicios
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genitourinarios (Centro de Referencia e Tratamento de Doencas Sexualmente
Transmissiveis e AIDS) y fueron captados mediante anuncios de television,
radio y periddicos. Ademas, también se incluyeron los maridos o parejas de las
mujeres que participaban en un gran estudio de cohortes de la historia natural
de la infeccion por el VPH y el riesgo de neoplasia cervical que se realizaba en
S30 Paulo desde 1993. En Meéxico, los hombres seleccionados eran
principalmente empleados y beneficiarios del Instituto Mexicano del Seguro
Social, empleados de fabricas y funcionarios del ejército. En los EUA, los
hombres provenian principalmente de la University of South Florida y del area
metropolitana de Tampa y fueron captados a través de folletos, carteles y
presentaciones educativas, asi como anuncios en los periodicos locales y

universitarios.
Procedimientos del estudio

Los hombres elegibles que accedieron a participar realizaron una visita de
ingreso en el estudio mas 9 visitas adicionales que se programaron cada 6

meses durante un periodo de 4 afios.

En cada visita, los hombres completaron un cuestionario autoadministrado
desde un ordenador (Computer-Assisted Self-Interviewing, CASI) con 88
items'™. El CAS| recoge informacién sobre las caracteristicas
sociodemograficas de los participantes, el consumo de tabaco y los
comportamientos sexuales. El cuestionario requeria de 20 minutos
aproximadamente para completarse y estaba escrito en el idioma principal del

pais (portugués, espafiol o inglés).

Después de rellenar el cuestionario, un clinico examinaba el area genital a
cada participante para detectar VG o signos de ITS y determinar el estado de la
circuncision. Los participantes con circuncisién parcial o total se consideraron

circuncidados.
Recoleccion de muestras genitales para la deteccion del VPH

Para muestrear toda el area genital externa y evitar el desgaste de los
aplicadores, se recogieron células exfoliadas mediante 3 hisopos diferentes de

Dacron (Digene, Gaithersburg, MD, EUA) previamente humedecidos, y
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posteriormente se combinaron para formar una Unica muestra para la deteccién
del VPH?™%,

Con el primer hisopo se barrid6 360° alrededor del surco coronal y 360°
alrededor del glande del pene y se colocd en un frasco de recogida de 450
microlitros (ul) de medio de transporte de muestras (STM, Digene Corp.
Gaithersburg, MD). Si el hombre estaba no circuncidado, el prepucio se retraia
y también se muestreaba el area de debajo del prepucio. Con el segundo
hisopo se muestreo toda la superficie de la piel del cuerpo del pene y se colocod
en un frasco de recogida de 450 ul de medio de transporte de muestras. Si el
hombre estaba no circuncidado, también se muestred la parte exterior del
prepucio. El tercer hisopo se utilizé para el escroto y se almacend en un frasco
de 450 ul de medio de transporte de muestras. Todas las muestras de VPH se
almacenaron a -80°C hasta que se realizaron los analisis de PCR y genotipado.
Antes de la extraccién de ADN, las 3 muestras se combinaron para producir
una unica muestra clinica del area genital. Unos 200 pl de esta muestra
combinada se utilizaron para la extraccion de ADN del VPH. Este
procedimiento fue estandarizado en los tres paises, con un unico centro por
pais. El clinico que recogia las muestras y realizaba los examenes fisicos era

un médico o una enfermera de cada centro.
Anélisis del VPH

El ADN se extrajo mediante un sistema robotico de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. EI ADN se almacené a 4°C hasta su uso. El
analisis de ADN del VPH se realizé mediante el uso de PCR. Se analizaron las
muestras para la presencia de VPH con el cebador PGMY09/11 L1, EI
genotipo de VPH se determiné con el método Linear Array en todas las
muestras independientemente del resultado de PCR de VPH (Roche Molecular
Diagnostics, Alameda, CA, EE.UU.)"®®,

Los tipos de VPH clasificados como oncogénicos fueron: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. Los tipos de VPH no oncogénicos fueron: 6, 11, 26,
40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, IS39 y
CP6108°. Las muestras en las que el VPH se amplificé mediante PCR, pero no
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se hibridé con un tipo de VPH de los 37 tipos analizados se clasificaron como
infecciones de VPH no clasificados.

Las muestras se consideraron validas si eran positivas para el VPH por PCR o
por genotipado, o B-globina positiva, independientemente del resultado del
VPH.

Analisis estadistico

Las diferencias en la distribucion de las caracteristicas sociodemograficas, el
consumo de tabaco y el comportamiento sexual segin la CM se evaluaron

utilizando la prueba de la x? de Pearson.

Las diferencias en la mediana del tiempo de seguimiento segun el estado de la

CM se evaluaron utilizando la prueba no paramétrica de igualdad de medianas.

Para los distintos analisis, se utilizaron cuatro clasificaciones de deteccion del
VPH: VPH global, VPH oncogénicos, VPH no oncogénicos y VPH no
clasificados. Se clasificé como "VPH global" si era VPH positivo por PCR o por
uno de los 37 tipos analizados. La categoria de "VPH oncogénicos" incluye los
hombres positivos por al menos un tipo de VPH oncogénico. La categoria "VPH
no oncogénicos" incluyd aquellos hombres positivos solamente por tipos de
VPH no oncogénicos. Los “VPH no clasificados" incluy6 los hombres con una
muestra positiva de VPH por PCR y negativa para todos los 37 tipos

analizados. Se construyeron modelos separados para cada resultado de VPH.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales con un umbral de

significacion estadistica del 0.05.

7.2.1.Analisis de la prevalencia del VPH genital segun la CM

La razon de prevalencias (PR) y el 1.C 95% se estimaron utilizando modelos
brutos y ajustados de regresion de Poisson con varianza robusta™®'®. Los
hombres no circuncidados fueron el grupo de referencia para el estado de

circuncision, y los hombres que no tenian un VPH detectable (VPH negativo
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tanto en PCR como para los 37 tipos analizados) fueron el grupo de referencia
para los resultados de VPH.

El ajuste del modelo se realiz6 mediante el método backward stepwise con
eliminacion progresiva de las variables potenciales de confusion, donde en
cada paso se eliminaba la variable menos influyente con un nivel de
significacion del 0.05. Algunas de las variables candidatas para el ajuste fueron
la raza, el estado civil, el nivel educativo, la condicion de fumador actual, la
orientacion sexual, el nimero de parejas sexuales femeninas a lo largo de la
vida, el numero de parejas sexuales femeninas en los ultimos 3 a 6 meses, el
diagnostico de ITS alguna vez y el nimero de parejas sexuales masculinas en

los ultimos 3 meses (sexo anal).

Para explorar si el comportamiento sexual modificaba la asociacién entre la CM
y la deteccion del VPH, se estratifico el analisis por el numero de parejas
sexuales a lo largo de la vida y se incluyd en el modelo el término de

interaccion y los efectos principales.

7.2.2.Analisis de la incidencia del VPH genital segun la CM

Se estimé la incidencia del VPH segun la CM y los I.C. 95% para las diferentes
clasificaciones del VPH en base al numero de eventos modelados como una
variable de Poisson para el total de personas-mes. La unidad de analisis fue el
participante y por tanto, cada hombre con infeccidn incidente se contd sélo una
vez durante el seguimiento utilizando los datos de la primera ocurrencia. El
tiempo hasta la adquisicion del VPH se estimd utilizando el tiempo desde la
fecha de entrada en el estudio hasta la fecha de la primera deteccion de ADN
del VPH. Se estim6 la incidencia acumulada del VPH global, VPH16, VPH
oncogénicos y VPH no oncogénicos para hombres circuncidados y no
circuncidados utilizando el método de Kaplan-Meier. Para cada uno de los
analisis anteriores, se incluyeron sélo los hombres negativos por el VPH en
cuestion al inicio del estudio. Los hombres con infecciones incidentes

concomitantes contribuyeron a varias clasificaciones del VPH.
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Para evaluar la asociacion entre la incidencia del VPH y la CM, se utilizaron
modelos de Cox obteniendo los correspondientes HR e I.C. 95%''. Se
contrastd la asuncion de riesgos proporcionales para todos los modelos'®? y no
se incumplié en ningun caso excepto en el modelo de los VPH no oncogénicos

por lo que se estratificé segun la edad para cumplir con la asuncion.

El ajuste del modelo se realizdé igualmente mediante el método backward
stepwise con un nivel de significacion del 0.05. Algunas de las variables
candidatas para el ajuste fueron el estado civil, la condicion de fumador actual,
la orientacion sexual, el numero de parejas sexuales femeninas a lo largo de la
vida, el numero de parejas sexuales masculinas a lo largo de la vida (sexo
anal), el nimero de parejas sexuales femeninas en los ultimos 3-6 meses, el
numero de parejas sexuales masculinas en los ultimos 3 meses, el diagndstico
de ITS alguna vez y el cumplimiento del seguimiento cada seis meses (es
decir, si el tiempo transcurrido entre las visitas de seguimiento fue mas largo de
6.5 meses). El pais de residencia (EUA, Brasil o México) y la edad en

categorias se incluyeron como factores de disefio del estudio.

7.2.3.Analisis de la resolucién del VPH genital segun la CM

La resolucién del VPH se definio como tener un resultado del VPH negativo en
dos visitas consecutivas después de un resultado positivo, excluyendo a
aquellos que fueron VPH positivos por primera vez en la ultima visita. El tiempo
hasta la resolucion del VPH se calculé como el tiempo entre la fecha que el
participante fue positivo por primera vez hasta la fecha del primer resultado
negativo. La mediana del tiempo hasta la resolucién se estimd entre las
infecciones incidentes usando el meétodo de Kaplan-Meier segun las
clasificaciones del VPH y el estado de circuncisién. Los hombres que no

resolvieron las infecciones por el VPH fueron censurados en el analisis.

Para evaluar la asociacion entre la resolucion del VPH y la CM, se utilizaron
modelos de Cox con el estimador robusto de la matriz de varianzas y
covarianzas que tienen en cuenta la correlacién interindividual debido a

observaciones repetidas'®'. Se obtuvieron del modelo los correspondientes HR
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e I.C. 95%. Se incluyeron todos los hombres con infecciones por el VPH,
independientemente de su estado del VPH al inicio del estudio. Se contrasto la
asuncion de riesgos proporcionales para todos los modelos'®?, y se estratifico

por edad y pais de residencia para cumplir con la asuncion.

El ajuste del modelo se realizé con el método backward stepwise con un nivel
de significacion del 0.05 y las variables candidatas fueron las mismas que para
el analisis de la incidencia, excepto que en el modelo de resolucion también se

incluyé como posible variable de ajuste el VPH al inicio del estudio.

Ademas se exploré si habia diferencias entre la resolucion del VPH de una
infeccion transitoria o persistente. Una infeccion por el VPH se considerd
persistente si un hombre era positivo por el ADN del VPH en dos o mas visitas
consecutivas con el mismo tipo especifico de VPH, y una infeccién por VPH se
considerd transitoria si un hombre era positivo solo una vez. Cuando un
participante se saltaba alguna visita, se utilizaban los resultados de la siguiente

visita.
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8. Resultados

8.1.Revision sistematica y metanalisis

En total, se identificaron 995 publicaciones, de las cuales 37 incluyeron datos
originales y fueron elegibles para la revisién. Se excluyeron finalmente 14
estudios porque no cumplian los criterios de inclusion preestablecidos: 2
articulos reportaban diferentes lesiones del pene'?”'% 1 articulo no reportaba
una descripcion de cdmo se diagnosticaron las lesiones del pene'®, 1 articulo
no reportaba una descripcidn sobre cémo se diagnosticaron las verrugas
genitales'®, 6 estudios en los que las verrugas genitales no fueron

145,166-170

diagnosticadas mediante examen clinico y 4 articulos incluyeron

menos de 15 hombres circuncidados o no circuncidados'”'174,

Finalmente, se incluyeron 21 estudios (23 publicaciones) con un total de 8046

hombres circuncidados y 6336 hombres no circuncidados.

8.1.1.Asociacion entre la CM y el VPH genital

Dieciséis estudios (18 publicaciones), examinaron la asociacién entre la CM y
alguna medida de asociacion de la infeccidon genital por el VPH. Los estudios
se realizaron en los EUA, México, Africa, Corea de Sur, Dinamarca, Canada,
Brasil, Colombia, Espafa, Tailandia y Filipinas. Las poblaciones de estudio
fueron diversas e incluyeron estudiantes, pacientes visitados en clinicas de ITS
o de vasectomia, militares, hombres de la poblacion general, trabajadores de la
industria pesquera y los maridos o parejas estables de mujeres con o sin CCU
(Tabla A1 del anexo).

Se observo gran variabilidad en el método de muestreo, en la prueba del VPH y
en la localizacion anatémica. Todos los estudios utilizaron PCR para amplificar
el ADN del VPH y la mayoria utilizaron el cebador PGMY09/11. Los estudios
recogieron muestras de diferentes localizaciones anatomicas de los genitales o
de una combinacion de localizaciones: 14 del glande, 13 del cuerpo del pene,

12 del surco coronal o del escroto, 9 del prepucio, 8 de la uretra y 3 de la region
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perianal. Las muestras de orina, de semen, de la regién perianal, del canal anal

y de las uias fueron excluidas de este metanalisis (Tabla A2 del anexo).

Catorce estudios examinaron la prevalencia del VPH genital segun la
CIM30:44.76.84.86.87.90-95175.176 | 5 proporcion de hombres que fueron circuncidados
fue variable, desde el 7.2% al 88.3%. El tamafio de la muestra varié desde 198
a 1139 hombres. La heterogeneidad entre estudios fue estadisticamente
significativa (estadistico Q, p-valor < 0.001). En general, la CM se asocié con
una reduccion significativa de la prevalencia de VPH genital (OR = 0.57, I.C.
95%: 0.42-0.77) (Figura 6). De la misma manera, la CM se asocidé con una
reduccion significativa de la prevalencia de VPH de AR, segun los 2 ECA de
CM, (RR = 0.67, I.C. 95%: 0.54-0.82)*3% No se observo heterogeneidad entre

los 2 ECA (estadistico Q, p-valor = 0.84) (Figura 6).

Tres estudios de cohorte y un ECA examinaron el efecto de la CM en la
adquisiciéon de VPH genital de nuevas infecciones por VPH (Tabla A1 del
anexo)*%+9177 E| tiempo entre el primer resultado de VPH positivo después
de un resultado negativo varié de 4 a 24 meses. No se observo heterogeneidad
entre los estudios de cohorte (estadistico Q, p-valor = 0.79). La CM no se
asoci6 con el riesgo de adquisicién de VPH (resumen del efecto 1.01, I.C. 95%:
0.66-1.53) (Figura 6).

Dos estudios de cohorte y un ECA examinaron el efecto de la CM en la
resolucién del VPH genital en los hombres (Tabla A1 del anexo)***'"". E|
tiempo hasta el primer resultado negativo de VPH después de un resultado
positivo para 1 o mas tipos especificos de VPH vari6 de 1.3 a 42.1 meses. Solo
1 estudio examind las infecciones incidentes de VPH®. La heterogeneidad
entre los estudios de cohorte que examinaron la eliminacion del VPH genital
fue estadisticamente significativa (estadistico Q, p-valor = 0.02). La CM no se
asocié con la eliminacién del VPH genital (HR = 1.57, I.C. 95%: 0.51-4.89)

(Figura 6).

Se realizaron analisis de sensibilidad segun variables metodolégicas clave.
Como se muestra en la Tabla A3 del anexo, para la mayoria de las variables
se observo un efecto protector de la CM en la prevalencia de VPH genital. No

se observo esta asociacion en los estudios donde los hombres autoreportaban
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el estado de la circuncision (OR = 0.50, 1.C. 95%: 0.20-1.26) y en los que
reportaron una estimacion no ajustada del efecto por posibles factores de
confusién (OR = 0.79, I.C. 95%: 0.52-1.19). La CM se asocio con la adquisicidon
del VPH de AR genital entre los ECA que no tomaron muestras del cuerpo del
pene ni del escroto (RR = 0.67, I.C. 95%: 0.50-0.91) y en cambio, no se asocio
entre los estudios de cohortes que tomaron muestras del cuerpo del pene o del
escroto (resumen del efecto 1.01, I.C. 95%: 0.66-1.53). Por ultimo, la CM se
asocié con un aumento de la probabilidad de eliminacién del VPH genital, pero
no fue significativo entre los estudios de cohortes que muestrearon el cuerpo
del pene o el escroto (HR = 1.57, I.C. 95%: 0.51-4.89) y si fue significativo
entre los ECA que no muestrearon el cuerpo del pene ni el escroto (RR = 1.39,
I.C. 95%: 1.17-1.64).
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8.1.2.Asociacion entre la CM y las verrugas genitales

Se identificaron cinco estudios que examinaron el efecto de la CM y las VG: 2
estudios de Australia, 1 de Inglaterra, 1 de Africa y 1 de EUA'®"82 Cuatro
estudios reclutaron hombres que se visitaron en clinicas de enfermedades de
transmision sexual y 1 estudio recluté conductores de camiones VIH-
seronegativos. La proporcion de hombres circuncidados oscilo entre el 24.0% y
el 87.3%. El tamafo de la muestra de los estudios vari6 de 263 a 2776
hombres. Solo 2 estudios ajustaron por potenciales factores de confusion
(Tabla A4 del anexo). La heterogeneidad fue significativa entre los estudios
que reportaron verrugas genitales segun la CM (estadistico Q, p-valor = 0.02).
La CM no se asocié con la presencia de verrugas genitales (OR = 0.89, I.C.
95%: 0.59-1.33) (Figura 7).

Figura 7. Metanalisis de los estudios que reportan la asociacién de la CM y la
presencia de verrugas genitales en los hombres.

Medida de N estudio (%
Estudio Disefio Variable interés’ asociacién? Circuncidados)
Oriel, 1971 Serie de casos Prevalencia VG OR - 263 (24.0
Parker, 1983 Transversal Prevalencia VG OR - 1319(55.3
Cook, 1994 Transversal Prevalencia VG OR ] 2776 (80.5'
Donovan, 1994 Transversal Prevalencia VG OR - 300 (61.7,
Lavreys, 1999 Cohortes Incidencia VG OR - 746 (87.3

Todos Prevalencia VG OR 0.891.C. 95% (0.59-1.33) @ 5404 (71.5)

1) VG: verruga genital; 2) OR: odds ratio;

N S . I S R — —
0.16 0.40 1.00 2.51 6.31

Medida de asociacion

8.1.3.Evaluacion del sesgo de publicacion

No se encontré evidencia de sesgo de publicacion entre los 21 estudios
incluidos en el metanalisis (prueba de Egger, p-valor = 0.15). De forma
consistente, el diagrama de embudo fue aproximadamente simétrico (Figura
A1 del anexo). Tampoco se encontrd evidencia de sesgo de publicacion para
cada variable de interés estudiada: los estudios de verrugas (p-valor = 0.26),
los estudios de prevalencia de VPH (p-valor = 0.32), los estudios de adquisicién
de VPH (p-valor = 0.18), y los estudios de resolucion del VPH (p-valor = 0.84).
Ademas, no se encontrd evidencia de sesgo de publicaciéon entre los estudios
que no cumplian con los criterios de inclusidon en este metanalisis por reportar

127,163

otras lesiones del pene y aquellos que incluyeron pocos hombres
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circuncidados o no circuncidados, si los datos estaban disponibles (p-valor =

0.69)'"""""*_ Se encontraron resultados similares utilizando la prueba de Begg.

8.2.El estudio HIM
8.2.1.La CM y la prevalencia del VPH genital en el estudio HIM

De los 4072 hombres que completaron la visita de ingreso y la visita de
reclutamiento, se obtuvieron muestras validas para la deteccién del VPH en

3969 que formaron parte de la poblacion a estudio de este analisis.

Las caracteristicas sociodemogréaficas de los 3969 participantes segun el
estado de circuncision se resumen en la Tabla A5 del anexo. La mayoria de los
hombres no estaban circuncidados (64.1%), la edad media de los participantes
fue de 30.9 afos entre los hombres circuncidados y 33.4 afos entre los no
circuncidados. La mayoria de los hombres circuncidados residian en EUA
(72.1%) y entre los no circuncidados, el 46.8% residian en Brasil y el 43.8% en
México. Entre los hombres circuncidados, el 66.2% fue positivo para cualquier
VPH, el 29.4% para los VPH oncogénicos, el 19.7% para solo los VPH no
oncogeénicos, y el 17.1% para los VPH no clasificados. Entre los hombres no
circuncidados, el 67.0% fueron positivos para cualquier VPH, el 30.0% para los
VPH oncogénicos, el 24.3% para solo los VPH no oncogénicos, y 12.7% para
los VPH no clasificados. Las caracteristicas de edad, pais de residencia, raza,
estado civil, educacion, orientacion sexual, numero de parejas sexuales
femeninas en los ultimos 3-6 meses, el numero de parejas masculinas en los
ultimos 3 meses, los antecedentes de ITS autoreportados y la presencia de

VPH fueron estadisticamente diferentes segun el estado de la circuncision.

Las asociaciones de la CM con cada una de las variables de VPH predefinidas
(VPH global, VPH oncogénicos, VPH no oncogénicos y VPH no clasificados) se
presentan en la Tabla 4. La CM no se asoci6 con la prevalencia global del VPH
o de VPH oncogénicos. Sin embargo, la CM se asocid significativamente de
forma negativa con la prevalencia de VPH no oncogénicos, tanto en el modelo
univariante (razén de prevalencias o prevalence ratio (PR) = 0.87, I.C. 95%:
0.78-0.97) como en el modelo multivariante (PR = 0.85, I.C. 95%: 0.76-0.95).
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La CM se asocid significativamente de forma positiva con la prevalencia de
VPH no clasificados (PR = 1.21, I.C. 95%: 1.05-1.39), pero el efecto dej6 de ser
estadisticamente significativo al ajustar por posibles variables de confusién (PR
=1.07; 1.C. 95%: 0.92-1.24).

Como se muestra en la Tabla A6 del anexo, la asociacién entre la CM vy la
infeccion por VPH no oncogénicos difirio significativamente segun el numero de
las parejas sexuales femeninas a lo largo de la vida (test de interaccion, p-valor
= 0.006). Asi, la CM se asocié con una reduccién de la prevalencia de VPH no
oncogénicos entre los hombres que reportaban de 1 a 4 parejas sexuales
femeninas a lo largo de la vida (PR = 0.59, I.C. 95%: 0.42-0.83).

Los VPH16, 51, 62, 84 y CP6108 fueron los tipos de VPH mas frecuentemente
identificados independientemente del estado de circuncision (Tabla A7 del
anexo). La CM se asocié con una prevalencia menor para los tipos de VPH no
oncogénicos VPH11 (PR = 0.46, |.C. 95%: 0.24-0.88), VPH40 (PR = 0.30, I.C.
95%: 0.15-0.61), VPH61 (PR = 0.50, I.C. 95%: 0.36-0.71), VPH71 (PR = 0.17,
I.C. 95%: 0.07-0.43) y VPH81 (PR =0.55, I.C. 95%: 0.36-0.82). En cambio, la
CM no se asocid con la prevalencia de ninguno de los 13 tipos de VPH

oncogénicos detectables.
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Tabla 4. Asociacion entre la circuncision masculina y la prevalencia del VPH
genital en los hombres.

VPH Global (N = 3969)

Univariante Multivariante’
PR (I.C. 95%) PR (I.C. 95%)
Circuncision
No 1.0 1.0
Si 0.99 (0.94 - 1.04) 0.96 (0.91 - 1.01)
VPH Oncogénicos (N = 2503)
Univariante Multivariante’
PR (I.C. 95%) PR (I.C. 95%)
Circuncision
No 1.0 1.0
Si 0.98 (0.90 - 1.07) 0.95 (0.87 - 1.03)

VPH No Oncogénicos (N = 2219)

Univariante Multivariante’
PR (I.C. 95%) PR (I.C. 95%)
Circuncision
No 1.0 1.0
Si 0.87 (0.78 -0.97)  0.85 (0.76 - 0.95)

VPH No Clasificados (N = 1889)

Univariante Multivariante’
PR (1.C. 95%) PR (1.C. 95%)
Circuncision
No 1.0 1.0
Si 1.21 (1.05-1.39) 1.07 (0.92 — 1.24)

! Ajustado por raza, estado civil, parejas sexuales femeninas a lo
largo de la vida, parejas sexuales femeninas en los uUltimos 3-6
meses y parejas sexuales masculinas en los ultimos 3 meses.
NOTA: PR, prevalence ratio o razén de prevalencias; 1.C. 95%,
Intervalo de confianza al 95%.
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8.2.2.La CMy la incidencia del VPH genital en el estudio HIM

De los 4074 hombres inicialmente participantes en el estudio HIM (4072
hombres que participaron en el analisis de prevalencia mas 2 hombres que se
recuperaron durante el seguimiento), 4033 contribuyeron con muestras validas
para la deteccion de ADN del VPH y se incluyeron en este analisis. La mediana
del tiempo de seguimiento fue de 17.5 meses para este analisis, rango
intercuartilico (RIQ): 6.9-31.0 meses. No hubo diferencias significativas en la
mediana del tiempo de seguimiento entre los hombres circuncidados (17.9
meses) y los hombres no circuncidados (17.1 meses) (prueba no paramétrica
de igualdad de medianas, p-valor = 0.5). Mas del 60% de los hombres
contribuyeron con al menos 4 visitas (RIQ: 3 - 6 visitas). La mayoria de los
hombres no estaban circuncidados (63.6%) (Tabla A8 del anexo). Las
caracteristicas sociodemograficas y de comportamiento sexual de los hombres
variaron segun el estado de la circuncisién. Los hombres circuncidados eran
generalmente mas joévenes (edad media: 31 afios frente a 33 afios en los
hombres no circuncidados) y eran residentes de los EUA (72.7%). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el estado de CM
segun el estado civil, la orientacion sexual, el nUmero de parejas sexuales
femeninas a lo largo de la vida, el nimero de parejas sexuales femeninas en
los ultimos 3-6 meses, el numero de parejas sexuales masculinas a lo largo de
la vida (sexo anal), el nimero de parejas sexuales masculinas en los ultimos 3
meses, el diagndstico autoreportado de ITS, y el estado de cumplimiento del

seguimiento cada 6 meses (Tabla A8 del anexo).
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Las curvas de Kaplan-Meier mostraron que la incidencia del VPH global no
difirid segun el estado de la circuncision (prueba del log-rank, p-valor = 0.2867).
Del mismo modo, la incidencia del VPH16, de los VPH oncogénicos, y de los

VPH no oncogénicos no difirié segun la CM (Figura 8).

Figura 8. Curvas de Kaplan Meier de la incidencia acumulada del VPH global,
VPH oncogénicos, VPH no oncogénicos y VPH16 segun el estado de la CM: A)
Incidencia del VPH global, B) Incidencia de los VPH oncogénicos, C) Incidencia
de los VPH no oncogénicos, D) Incidencia del VPH16.
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No No
Circuncidade 1441 993 601 392 268 181 120 44 11 0 0 Circuncidado 2370 1911 1412 1065 789 557 392 172 37 1 0
Circuncidado 917 662 466 300 195 128 92 68 31 1 0

Circuncidado 1351 1118 886 612 436 332 258 169 94 4 0

Las estimaciones de incidencia por 100 personas-afio del VPH global, de VPH
oncogénicos y de VPH no oncogénicos fueron 50.5, 284 y 39.8,
respectivamente, entre los hombres no circuncidados, y 45.6, 28.7 y 34.0,
respectivamente, entre los hombres circuncidados (Tabla 5, Tabla A9 del
anexo para el resto de tipos especificos del VPH). A los 12 meses la incidencia

acumulada del VPH global, de los VPH oncogénicos y de los VPH no
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oncogénicos en los hombres no circuncidados fue de 38.7%, 23.7% y 32.5%,
respectivamente, en comparacion con 352%, 233% y 28.9%,

respectivamente, entre los hombres circuncidados.

Si observamos la incidencia por tipos especificos, vemos que los tipos de VPH
oncogeénicos, VPH39, 51, 58 y 68, y los tipos de VPH no oncogénicos VPH42,
61, 71, 81 y 1S39, fue diferente entre los participantes circuncidados y no
circuncidados (Tabla A9 del anexo). La incidencia fue significativamente mayor
entre los hombres circuncidados que entre los hombres no circuncidados para
los tipos de VPH39. Por el contrario, la incidencia fue significativamente menor
entre los hombres circuncidados que entre los hombres no circuncidados para
los tipos de VPH58, VPH6E8, VPH61, VPH81 y VPHIS39.

Un total de 359 hombres circuncidados (48.2%) tuvieron una infeccion incidente
de VPH genital, en comparacién con los 555 hombres no circuncidados
(47.3%). Para el VPH global, no se encontraron diferencias en la incidencia de
VPH entre los hombres circuncidados y no circuncidados (AHR = 1.08, I.C.
95%: 0.91-1.27). Del mismo modo, no hubo diferencias en la incidencia de VPH
oncogénicos segun la CM (AHR = 1.11, 1.C. 95%: 0.94-1.31) ni de VPH no
oncogénicos (AHR = 1.11, I.C. 95%: 0.94-1.30).
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Tabla 6. Asociacién entre la circuncision masculina y la incidencia de la
infeccion por el VPH genital.

VPH global
Univariante' Multivariante®
Circuncisién  Inf/Total % _ HR(I.C.95%) AHR (I.C. 95%)
No 555/1174 47.3 1.00 1.00

Si  359/745 482 1.08(0.92-1.27) 1.08(0.91-1.27)

Total 914/1919

VPH Oncogénicos

Univariante' Multivariante®
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (I.C. 95%)
No 584/1795 325 1.00 1.00

Si 369/1035 357 1.11(0.94-1.31) 1.11(0.94-1.31)

Total 953/2830

VPH No Oncogénicos

Univariante' Multivariante®
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (1.C. 95%)
No 596/1441 41.4 1.00 1.00

Si 372/917 406 1.09(0.93-1.28) 1.11(0.94 —1.30)

Total 968/2358

! Ajustado por edad y pais de residencia; 2 Ajustado por pais de residencia, edad, estado civil,
numero de parejas sexuales a lo largo de la vida, nimero de parejas sexuales femeninas en los
ultimos 3-6 meses, numero de parejas sexuales masculinas en los Ultimos 3 meses (sexo anal) y
cumplimiento del seguimiento cada 6 meses; 3 Ajustado por pais de residencia, edad, estado
civil, nimero de parejas sexuales a lo largo de la vida, niumero de parejas sexuales femeninas en
los Ultimos 3-6 meses y numero de parejas sexuales masculinas en los Ultimos 3 meses (sexo
anal); * Modelo de Cox estratificado por edad y ajustado por pais de residencia, estado civil,
numero de parejas sexuales femeninas a lo largo de la vida, nimero de parejas sexuales
femeninas en los Ultimos 3-6 meses, numero de parejas sexuales masculinas a lo largo de la vida
y cumplimiento del seguimiento cada 6 meses;

NOTA: Unidad de andlisis: hombres; Inf., Infecciones; HR, hazard ratio o razén de riesgos
instantaneos; I.C. 95%, Intervalo de confianza al 95%; AHR, adjusted hazard ratio o razén de
riesgos instantaneos ajustada;
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8.2.3.La CM y la resolucion del VPH genital en el estudio HIM

Las curvas de Kaplan-Meier mostraron que el tiempo medio de resolucion del
VPH global fue significativamente mayor entre los hombres circuncidados que
entre los hombres no circuncidados (prueba de log-rank, p-valor < 0.0001)
(Figura 9).

Figura 9. Curvas de Kaplan Meier del tiempo hasta la resolucién de la infeccion
incidente del VPH global, VPH oncogénicos, VPH no oncogénicos y VPH16
segun el estado de la CM: A) Resolucién del VPH global, B) Resolucion de los
VPH oncogénicos, C) Resolucion de los VPH no oncogénicos, D) Resolucién
del VPH16.

o °
— No Circuncidado - — No Circuncidado
- Circuncidado === Circuncidado
c
9
g8 3 3
2
=
) ©
= el T e
g ° - Prueba log-rank P= 0.0004
2 Prueba log-rank P < 0.0001 ] rueba fog-rank = 0.
S 8 3
3
bl
3
8 o
g s £ 37
2- ol
° T T T T T T T T | S
— T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses Meses
No No
Circuncidado 2973 1848 750 401 199 104 36 5 1 0 O Circuncidado 1129 679 278 138 64 35 6 0 0 0 O
Circuncidado 1841 1390 584 323 167 96 34 14 4 0 0 Circuncidado 767 574 238 132 63 33 14 4 2 0 0
o o
- — i i — No Circuncidado
T gﬁ&ﬂ%‘i’é‘acé%a“ ~— Circuncidado
c c
2 = 9 ©f
8 ° g S
2 2
S =
° )
3 & 5 8
- © ° Prueba log-rank P < 0.0001
s s
g Prueba log-rank P = 0.0004 £
53 §
8 8
= =
3 3
8 o g o
8 oS S o
a o
= o
s S
— — — T — ! —_—— T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses Meses

No No
Circuncidado 1844 1169 472 263 135 69 30 5 1 0 O Circuncidado

Circuncidado 1074 816 346 191 104 63 20 10 2 0 O Circuncidado 113 90 50 34 22 13 5 2 1 0 0

145 9 38 16 6 3 1 0 0 0 O

83



Resultados

Del mismo modo, el tiempo medio de eliminacion de VPH oncogénicos y no
oncogénicos fue significativamente menor entre los hombres no circuncidados
que entre los hombres circuncidados (Tabla 7, Tabla A10 del anexo para el
resto de tipos especificos del VPH). El tiempo medio de eliminacién también
fue significativamente menor entre los hombres circuncidados en comparacion
a los no circuncidados para el VPH6 (HR = 0.60, I.C. 95%: 0.44-0.81), VPH16
(HR =0.56, I.C. 95%: 0.42-0.75), y VPH51 (HR = 0.72, 1.C. 95%: 0.54-0.95).

La resolucion del VPH fue significativamente menor entre los hombres
circuncidados en comparacion con los hombres no circuncidados. Sin embargo,
la mediana del tiempo de eliminacién fue significativamente menor entre los
hombres circuncidados en comparacion con los hombres no circuncidados para
el VPH33 (HR = 2.54, |.C. 95%: 1.12-5.73). Aunque la mediana del tiempo de
eliminacion para el VPH64 fue significativamente menor entre los hombres
circuncidados en comparacion a los hombres no circuncidados, el HR
correspondiente no alcanzé significacion estadistica (HR = 6.06, I.C. 95%:
0.84-43.74) (Tabla A10).

El analisis de la asociaciéon entre la CM y la resolucion de la infeccion por el
VPH genital se presentan en la Tabla 8. La resolucion del VPH se redujo
significativamente para el VPH global entre los hombres circuncidados en
comparacion con los hombres no circuncidados en el analisis univariante (HR =
0.92, I1.C. 95%: 0.86-0.99). Sin embargo, después de ajustar por posibles
variables de confusion, esta diferencia no fue significativa (AHR = 0.95, I.C.
95%: 0.88-1.02). Del mismo modo, no hubo diferencias en la resolucion de
VPH oncogénicos (AHR = 0.90, I.C. 95%: 0.81-1.00) o de VPH no oncogénicos
(AHR = 0.98, I.C. 95%: 0.89-1.07) segun el estado de la CM. La magnitud de
las asociaciones segun la CM no cambid sustancialmente para infecciones
transitorias (Tabla A11 del anexo) versus infecciones persistentes (Tabla A12

del anexo) por el VPH.
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Tabla 8. Asociacion entre la circuncision masculina y la resolucion de la

infeccion por el VPH genital.

VPH global
Univariante' Multivariante?
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (I.C. 95%)
No 4353/5981 72.8 1.00 1.00

Si 2548/3398 75.0 0.92(0.86-0.99) 0.95(0.88 —1.02)

Total 6901/9379

VPH Oncogénicos

Univariante' Multivariante®
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (1.C. 95%)
No 1748/2266 771 1.00 1.00

Si 1089/1410 77.2 0.86(0.78 -0.96) 0.90 (0.81 —1.00)

Total 2837/3676 771 1.00 1.00

VPH No Oncogénicos

Univariante' Multivariante®
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (I.C. 95%)
No 2605/3715 701 1.00 1.00

Si 1459/1988 73.4 0.97 (0.89-1.05) 0.98 (0.89 —1.07)

Total 4064/5703

" Ajustado por edad y pais de residencia; 2 Modelo de Cox estratificado por pais de residencia y
edad, y ajustado por el niUmero de parejas sexuales femeninas a lo largo de la vida, el nimero de
parejas sexuales masculinas en los ultimos 3 meses (sexo anal), fumador actual (no/si), el
resultado de VPH al inicio del estudio y el cumplimiento del seguimiento cada 6 meses; ® Modelo
de Cox estratificado por pais de residencia y edad, y ajustado por el nimero de parejas sexuales
femeninas a lo largo de la vida, el niumero de parejas sexuales masculinas a lo largo de la vida
(sexo anal), el resultado de VPH al inicio del estudio y el cumplimiento del seguimiento cada 6
meses; * Modelo de Cox estratificado por pais de residencia y edad, y ajustado por el nimero de
parejas sexuales femeninas en los ultimos 3-6 meses, el nimero de parejas sexuales masculinas
en los Ultimos 3 meses (sexo anal), fumador actual (no/si), el resultado de VPH al inicio del
estudio y el cumplimiento del seguimiento cada 6 meses.

NOTA: Unidad de andlisis: infecciones; inf., Infecciones; HR, hazard ratio o razén de riesgos
instantaneos; I.C. 95%, Intervalo de confianza al 95%; AHR, adjusted hazard ratio o razén de
riesgos instantaneos ajustada.
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9. Discusion

A continuacion, se presenta la discusion global de los resultados principales de
los articulos que conforman esta tesis doctoral. Dado que se evalla la relacion
de la CM con 3 diferentes criterios de valoracién de la infeccién por el VPH, la
discusion se ha estructurado en los siguientes apartados: la CM vy la
prevalencia, la CM vy la incidencia, la CM y la resolucion del VPH genital y
finalmente, cédmo la CM reduce la infeccion por el VPH. Ademas, se presentan

las potenciales limitaciones y puntos fuertes de los resultados.

9.1.La circuncision masculina y la prevalencia del VPH genital

El resultado global del metanalisis mostré6 que la CM esta asociada con una
reduccion de la prevalencia global de la infeccién por el VPH genital en los
hombres. El metanalisis incluyé un total de 14 estudios integrando datos de
estudios caso-control, transversales, cohortes y ECA (Tabla 9, para mas
detalle consultar la Tabla A1 y Tabla A2). La proporcion de hombres
circuncidados vario entre 7.2% y 88.3% y la estimacion del efecto entre 0.2 y
1.8. Siete estudios presentaron una prevalencia global del VPH
significativamente menor entre los hombres circuncidados en comparacion a
los hombres no circuncidados, en ftres estudios la prevalencia no fue
significativamente diferente y en los cuatro estudios restantes la prevalencia fue
mayor entre los hombres circuncidados en comparacion a los hombres no
circuncidados pero no estadisticamente significativa. Los resultados de
prevalencia de los dos ECA fueron consistentes con una prevalencia del VPH
significativamente menor entre los hombres circuncidados en comparacion a
los hombres no circuncidados tanto con los tipos oncogénicos como no
oncogénicos®8% 18 E| ECA realizado en Sudéfrica utilizé muestras con hisopos
de la uretra® y el ECA de Uganda muestras del surco coronal y del glande del
pene®®. La consistencia entre los resultados de los ECA es relevante ya que el
disefio facilita establecer causalidad. No obstante, todos ellos se realizaron en
hombres jovenes y adultos africanos y por lo tanto, hay que ser precavido a la
hora de generalizar estos resultados a otras poblaciones, tanto en adultos

como en nifios. El estudio transversal de Baldwin y colaboradores realizado en
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hombres atendidos en una clinica de ITS, también encontré una asociacion de
la CM con una reduccion de la prevalencia del VPH de tipos tanto oncogénicos
como no oncogénicos utilizando muestras del surco coronal y del glande del
pene®®. Sin embargo, las observaciones derivadas de tres estudios no apoyan
el papel protector de la CM para los tipos no oncogénicos®*'>84  Estudios
posteriores al metanalisis, han reportado una prevalencia estadisticamente
significativa menor de ambos grupos, oncogénicos y no oncogénicos, en
muestras de la uretra con hisopos entre los hombres circuncidados en

comparacion a los hombres no circuncidados'®.

La inconsistencia en los
resultados de los diferentes estudios podria deberse a la diversidad en el
muestreo de la localizacién anatomica para la deteccién del VPH. La mayoria
de los estudios obtuvieron muestras biolégicas de una unica localizacion o
combinaron diferentes localizaciones. Se considera que la deteccion 6ptima del
VPH genital deberia de incluir muestras del cuerpo del pene, del surco coronal,
del glande del pene, y del escroto conjuntamente®®. En cuatro de los cinco
estudios que reportan datos en diferentes localizaciones anatdémicas, el efecto
de la CM en la reduccion de la infeccién por el VPH fue mas fuerte en el glande
y en el surco coronal que en otras localizaciones mas distantes**#9.175.185,
Weaver y colaboradores® reportaron que la prevalencia del VPH fue
significativamente menor entre los hombres circuncidados (17%) en
comparacion con los hombres no circuncidados (32%) en el glande y en el
prepucio. En cambio, al combinar los resultados de todas las localizaciones, la
prevalencia global del VPH fue similar entre los hombres circuncidados (31%) y
entre los hombres no circuncidados (29%). De acuerdo con estos resultados,
un estudio realizado por Nielson y colaboradores® reportd que la prevalencia
del VPH en el glande del pene y en el surco coronal fue significativamente
menor entre los hombres circuncidados (29.8%) en comparacion con los
hombres no circuncidados (35.2%). Sin embargo, la prevalencia del VPH
combinando muestras del glande, del cuerpo del pene y del escroto fue similar
en los hombres circuncidados (48.3%) y en los hombres no circuncidados
(44.8%). En otro estudio realizado en EUA por Hernandez y colaboradores'’®,
la prevalencia del VPH fue significativamente menor en el glande del pene y en
el surco coronal entre los hombres circuncidados (29%) en comparacién con

los hombres no circuncidados (46%). Sin embargo, la prevalencia del VPH en
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los genitales externos fue parecida entre los hombres circuncidados (63%)
frente a los hombres no circuncidados (71%). En el ECA de Uganda, al afio de
seguimiento, la prevalencia de los tipos de VPH de AR fue mayor en el surco
coronal que en el cuerpo del pene tanto en los hombres circuncidados como en
los no circuncidados. Ademas, la prevalencia del VPH de AR en el surco
coronal del pene fue significativamente menor entre los hombres circuncidados
(21.5%) en comparacién con los hombres no circuncidados (36.3%)'®°. Por
ultimo, en un estudio realizado por Partridge y colaboradores**, llevado a cabo
entre hombres estudiantes universitarios de los EUA, la CM no se asocio con la
infeccion incidente del VPH para cualquier localizaciéon anatomica individual o
para todos los sitios combinados. Ademas apoyando la evidencia del efecto de
la CM sobre la infeccion por el VPH en la region proximal del pene, tres
estudios adicionales reportaron asociaciones inversas especificas entre la CM
y la infeccién por el VPH. Un estudio en el glande del pene, en el surco coronal
y en la uretra distal’®, otro estudio en el glande del pene y en el surco coronal®,
y un ultimo estudio en la uretra®. Ademas de la localizacién anatémica, otros
factores pueden explicar los efectos discordantes entre los estudios, como la
diferencia en la edad de los participantes, la proporcion de hombres
circuncidados, el niumero de tipos de VPH incluidos en la prueba, los intervalos
de tiempo entre las visitas y la edad en que se realiz6 el procedimiento de la

CM.

Por otro lado, el resultado del estudio de cohortes HIM, mostré una asociacién
inversa solamente entre la CM y la prevalencia de tipos de VPH no
oncogeénicos. En un analisis preliminar que incluyé los primeros 1158 hombres
reclutados, inicialmente se encontr6 una asociacion con los tipos
oncogénicos“, pero el efecto protector desaparecid al incluir el total de
hombres seleccionados y ajustando por los factores de confusion. La
asociacion fue particularmente evidente entre los hombres que informaron
tener entre 1 y 4 parejas sexuales femeninas a lo largo de la vida. La falta de
asociacion entre los hombres con un mayor numero de parejas sexuales
femeninas podria ser consecuencia de la inmunidad adquirida frente el VPH

por la exposicion repetida a infecciones®. Algunos estudios también han
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observado un riesgo constante en la deteccion del VPH con un numero

creciente de parejas sexuales®*®.

El motivo por el cual la CM se asociaria con una reduccion de tipos de VPH no
oncogénicos pero no de tipos oncogénicos es incierto. Una posible explicacién
seria que la CM podria conferir un débil efecto protector capaz de prevenir las
infecciones menos virulentas del VPH, como las causadas por los tipos de VPH
no oncogeénicos. De hecho, algunos estudios reportan que los tipos de VPH no
oncogeénicos tienen una persistencia mas corta que los tipos de VPH
oncogénicos®%® '8 Sin embargo, datos previos del estudio HIM mostraron que
la mediana del tiempo hasta la resolucion no fue sustancialmente diferente

entre los tipos de VPH no oncogénicos y los tipos de VPH oncogénicos*®.

En cuanto a la distribucién de tipos de VPH, no se encontraron diferencias
segun la CM en el estudio HIM para los tipos mas frecuentes, pero si para los
menos frecuentes. La prevalencia fue menor entre los hombres circuncidados
para los tipos VPH11, 40, 61, 71 y 81. Dos estudios han reportado la
distribucion especifica de la prevalencia del VPH segun el estado de la
CM'7518% En el ECA de Sudéfrica, en la visita del mes 21, los tipos de VPH40,
42, 53, 70, 84 y CP6108 fueron, en el analisis por intenciéon de tratar, menos
frecuentes en los hombres circuncidados utilizando muestras de la uretra’®. En
un estudio de universitarios en Hawai, la distribucién de VPH no oncogénicos
en el surco coronal y en el glande del pene no varid segun el estado de la CM,
siendo el VPH84 el tipo de VPH no oncogénico mas frecuente, tanto en los
hombres circuncidados como no circuncidados. Sin embargo, la distribucion del
VPH oncogénicos varid segun el estado de la CM. Asi, los tipos de VPH
oncogénicos mas comunes entre los hombres circuncidados fueron los tipos de
VPH16 y 39, y entre los hombres no circuncidados fueron los tipos de VPH66,
52,53y 73"
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Tabla 9. Resumen de los estudios que reportan la asociaciéon entre la
circuncision masculina y la prevalencia del VPH genital en los hombres.

Localizacién Estimacion
Estudio Pais Disefio® N anatomica de las del efecto
muestras OR (1.C. 95%)°
Glande, surco coronal, .
Svare, Dinamarca Transversal 198 cuerpo del pene Prevalencia
2002% po det pene, 0.2 (0.06-0.6)
escroto y perianal
Castellsagué, 5 paises’ Co?atzg?do 1139 Uretra, glande y surco Prevalencia
2002"° P coronal 0.37 (0.16-0.85)
control
Shin, 2004%! Coreadel 1. nsversal 368 I\/é(cej(t)?;aglglacr;(;?,slgglo Prevalencia
: Sur » CUSTD OR 1.8 (0.4-8.2)
pene y escroto
Baldwin, Glande y surco Prevalencia
2004% EUA Transversal 344 coronal 0.34 (0.20-0.57)
Weaver, Meato, glande, cuerpo Prevalencia
2004%° EUA Transversal 279 40| Cene y escroto 100 (0.53-1.91)
Lajous Meato, surco coronal, Prevalencia
2005% México Cohorte 925 cuerpo del pene y 0.48 (0.30-0.77)
escroto
Meato, glande, surco .
Vaccarella, Mexico Transversal 779 coronal, cuerpo del Prevalencia
2006% » Cuerp 0.2 (0.1-0.4)
pene y escroto
Nielson, EUA Transversal 461 Ucrs:(r)?;a?l?:zgf, s l:jrglo Prevalencia
20077 » CUSTD 1.24 (0.75-2.05)
pene y escroto
Partridge, Meato, glande, cuerpo Prevalencia
2007* EUA Cohorte 239 " el pene y escroto  0.67 (0.35-1.28)
Ng'ayo . Glande, surco coronal, Prevalencia
2008%2 Africa Transversal 250 cuerpo del pene, 0.56 (0.21-1.48)
escroto y perianal
Hern%nsdez, Glande, surco coronal, Prevalencia
2008 °7; EUA Cohorte 300 cuerpo del pene y
2010% escroto 0.59 (0.30-1.18)
o4 Glande, surco coronal, Prevalencia
Lu, 2009 EUA Cohorte 285 cuerpo del pene y 0.31(0.15-0.65)
escroto
Giuliano, Brasil, México Cohorte 088 Gliﬂgf’szr:lo c:r)]ré)nal, Prevalencia
2009% y EUA podeipeney .70 (0.52-0.94)
escroto
Ogilvie, i Glande, cuerpo del Prevalencia
2009% Canada  Transversal 262 pene y escroto 1.14 (0.67-1.93)
Prevalencia AR
Auvesrg, RR 0.68
2009, Sudafrica, (0.52-0.89)
Tarnaud, Africa ECA 1264 Uretra Prevalencia BR
2011"® RR 0.54
(0.41-0.72)
Prevalencia AR
Tobiasg, RR 0.65
20097 Uganda, ECA 520 Glande y surco (0.46-0.90)
Gray, Africa coronal Prevalencia BR
2010""7 RR 0.66
(0.49-0.91)

"5 paises: Brasil, Colombia, Espafia, Tailandia y Filipinas; 2ECA, Ensayo clinico aleatorizado; * AR, alto riesgo; BR,
bajo riesgo; OR, odds ratio o razén de posibilidades; I.C. 95%, Intervalo de confianza al 95%; RR, riesgo relativo.
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9.1.1.La circuncision masculina y las verrugas genitales

En el metanalisis presentado, la asociacion inversa entre la CM y la prevalencia
de las verrugas genitales no fue estadisticamente significativa. Aunque sélo se
incluyeron 5 estudios, es interesante notar que el patrén anatémico de las
infecciones del VPH también se observo en las verrugas genitales en al menos
dos estudios clinicos'®'®”. Un estudio de hombres que se visitaron en una
clinica de ETS en Inglaterra reporté que los hombres circuncidados
presentaron verrugas genitales con mas frecuencia en el cuerpo del pene y con
menos frecuencia en el glande del pene que los hombres no circuncidados. De
forma similar, en un estudio de hombres heterosexuales que asistieron a una
clinica de ETS en Washington, los hombres circuncidados presentaron
verrugas genitales con mas frecuencia en el cuerpo del pene mientras que los
hombres no circuncidados presentaron verrugas genitales con mas frecuencia
en el glande, en el surco coronal, en el frenillo y en el meato. De los estudios
clinicos, se deduce que la CM reduce diferencialmente el riesgo de verrugas
genitales en el glande en comparacion con el resto del area genital. Como
aproximadamente el 90% de las verrugas genitales estan relacionadas con los
VPH6 y VPH11, estos datos son coherentes con los resultados del estudio HIM
en el que la CM se asocia con una reduccion significativa de la prevalencia del
VPH11 y una reduccién de la incidencia y un aumento de la resolucion del
VPH11 aunque fueron no estadisticamente significativos. De la misma manera,
la CM se asocia con una reduccion de la prevalencia del VPH6 y una reduccion
de la incidencia del VPH6. En cambio, la CM se asocia con una disminucién

estadistica de la resolucion del VPH6.

9.2.La circuncision masculina y la incidencia del VPH genital

Pocos estudios han evaluado la asociacion entre la CM y la incidencia o
adquisicién de nuevas infecciones del VPH genital ya que en principio se
requeriria un disefio de cohortes prospectivo. Tres estudios de cohortes

44,94,95

incluidos en el metanalisis estimaron la asociacion entre la CM y la

adquisicién del VPH genital, dos mostraron un efecto positivo y uno negativo
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aunque en ninguno de los casos fue significativo, igual que el resumen del
efecto.

En el estudio HIM la CM no se asocioé con una reduccion de la incidencia del
VPH genital, al igual que en otros estudios longitudinales cuando utilizaron

muestras combinadas® %6188

Sin embargo, VanBuskirk y colaboradores
observaron diferencias en la incidencia del VPH y la CM segun la localizacién
anatémica'®®. Los resultados del estudio HIM no son consistentes con los del
ECA de Uganda donde la incidencia de las infecciones de VPH de AR se
redujo significativamente entre los hombres circuncidados (RR = 0.67, I.C.
95%: 0.50-0.90)""". Sin embargo, no es comparable al estudio HIM, ya que

reportaron asociaciones de muestras del surco coronal y del glande solamente.

A pesar de la falta de asociacion global en el estudio HIM, la incidencia del
VPH fue mayor entre los hombres no circuncidados que entre los circuncidados
para la mayoria de tipos de VPH. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas para los tipos de VPH58, 68, 42, 61, 71, 81 y IS39. En cambio, la
incidencia de los tipos de VPH oncogénicos VPH39 y 51 fue significativamente
mayor entre los hombres circuncidados. En acuerdo con el estudio HIM, el ECA
de Uganda encontré que la incidencia fue mayor entre los hombres no
circuncidados para todos los tipos de VPH de AR, siendo estadisticamente

significativos para los tipos VPH18 y 33"

Finalmente, en un estudio
longitudinal de hombres universitarios de Washington la incidencia de los tipos
de VPH mas frecuentes no vario segun el estado de la CM utilizando muestras
combinadas del cuerpo del pene, del escroto, del surco corona, del glande, y
de la orina'®. Asi, para los dos grupos, los tipos de VPH oncogénicos mas
frecuentes segun la incidencia acumulada a los 36 meses fueron el VPH16, 18
y 51, y los tipos de VPH no oncogénicos mas frecuente fueron el VPH6, 53 y

66188.

9.3.La circuncisién masculina y la resolucién del VPH genital

De forma analoga a la adquisicion de la infeccion, los dos estudios de cohortes

incluidos en el metanalisis que estudiaron la asociacion entre la resolucion de

94



Discusion

la infeccion y la CM mostraron efectos opuestos. El estudio de Lu y
colaboradores presenté una asociacion positiva que alcanzé la significacion

estadistica pero el resumen del efecto no®'7°.

Tampoco se observaron
diferencias en la resolucion del VPH en el estudio HIM. Estos resultados son

consistentes con estudios longitudinales posteriores al metanalisis'®®.

La influencia de la CM sobre la resolucién del VPH podria depender igualmente
de la localizacién anatémica muestreada ya que uno de los estudios de
cohortes incluido en el metanalisis encontré un aumento significativo de la tasa
de resolucién de tipos oncogénicos cuando sélo se utilizaron muestras del

glande y el surco coronal®

. Ademas, reporté que la duracion de la infeccion por
VPH no varié segun la CM en el cuerpo del pene, en el escroto, o en todos los
sitios genitales combinados. Sin embargo, la mediana del tiempo de duracién
de la infeccion por VPH en el glande y en el surco coronal fue
significativamente mayor en los hombres no circuncidados que en los hombres
circuncidados. Sin embargo, el ECA de Uganda mostr6 un aumento
estadisticamente significativo en la resolucion de las infecciones por VPH
oncogénicos con la CM'"7 y el efecto fue mayor cuando solo se tuvieron en

cuenta las muestras del glande y del surco coronal.

Existen diferencias en la resolucion del VPH segun la CM para ciertos tipos de
VPH. En el estudio HIM, la mediana de tiempo de resolucién del VPH33 y 64
fue significativamente menor entre los hombres circuncidados en comparacion
con los hombres no circuncidados. Ademas, la mediana del tiempo de
resolucion de los tipos de VPH16, 51, y 6 fue significativamente mayor en los
hombres circuncidados que en los hombres no circuncidados. En cambio, en el
ECA de Uganda las tasas de resoluciéon del VPH fueron mas altas entre los
hombres circuncidados que entre los hombres no circuncidados en el surco
coronal y en el glande a los 24 meses de seguimiento para la mayoria de los
tipos oncogénicos, pero las diferencias solo fueron estadisticamente
significativas para los tipos de VPH de AR VPH39, 51,y 58'"".
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9.4.Coémo la circuncision masculina reduce la infeccién por el VPH

El mecanismo por el cual la CM podria proteger contra la infeccion por el VPH
no esta claro. El cuerpo del pene y la superficie exterior del prepucio estan
cubiertos por un epitelio escamoso queratinizado que proporciona una barrera
protectora contra la infeccion por el VPH. Por el contrario, el revestimiento
mucoso del prepucio no es queratinizado y podria ser mas susceptible al
virus’®'® En los hombres no circuncidados, el prepucio se retira durante el
coito, y la superficie interna de la mucosa del prepucio es expuesta a
secreciones vaginales y cervicales. Se ha propuesto que la retraccion del
prepucio durante el coito expone la superficie interna de la mucosa al VPH
proporcionando acceso a las células basales a través de pequenas

abrasiones’®100:113.175

La extirpacion del prepucio podria minimizar la
posibilidad de nuevas infecciones o facilitaria una mayor resolucion de las
infecciones preexistentes como resultado de reducir el tamafio de la superficie
de la mucosa vulnerable al VPH y la probabilidad de trauma de la mucosa
durante el coito’®'®. De esta manera, la CM es posible que pueda reducir la
adquisicion de VPH de AR'’. No queda claro cémo la CM facilita una mayor
resolucion del VPH. Se ha propuesto que el VPH entra y persiste de forma mas
eficiente en el interior de la mucosa del prepucio de los hombres no
circuncidados que en la superficie del pene queratinizado de los hombres

circuncidados®®.

9.5.Limitaciones
= [ imitaciones del metanalisis

El metanalisis de por si, plantea complejidades inherentes. Por ejemplo, la gran
variabilidad en el disefio de los estudios y en la metodologia de muestreo. Para
examinar la solidez de los resultados, se realizaron andlisis de sensibilidad
restringiendo el metanalisis segun el disefio del estudio y el resultado del VPH
estudiado: VG, prevalencia del VPH, adquisicion del VPH y resolucion del VPH.
En general, todos los analisis mostraron una asociacion inversa consistente de

la CM con la prevalencia del VPH genital. Otra limitacién es que la gran
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mayoria de estudios publicados fueron transversales, lo que limita la inferencia
causal de la CM sobre la infeccion por VPH. Sin embargo, de forma similar a lo
observado en los estudios transversales, dos ECA han demostrado una
asociacion entre la CM y un menor riesgo de infeccion por el VPH genital. Otra
limitacion es el posible sesgo de seleccién en los estudios. Sin embargo, no se
observd sesgo de publicacion. Aunque el metanadlisis incluye estudios
realizados en varios paises, es posible que los resultados no se puedan

generalizar a todos los hombres.

Otra limitaciéon importante tanto en el metanalisis como en el estudio HIM seria
la combinacion de localizaciones anatémicas. En conjunto, los resultados
muestran de forma consistente que el efecto protector de la CM puede estar
restringido a las infecciones de la parte distal del pene, incluyendo la uretra, el
surco coronal y el glande. Puesto que la CM se limita a la eliminacién del
prepucio, parece poco probable que la CM tenga algun efecto sobre las
infecciones que ocurren en el resto del pene o en el escroto. El efecto
agregado del metanalisis que combina las infecciones de varios y diferentes
sitios anatémicos limita extremadamente la capacidad de identificar un
verdadero efecto protector por localizacion anatomica, resultando en una

posible subestimacién del efecto protector de la CM.

Finalmente, otros factores que no se han tenido en cuenta, podrian influir en los
resultados del metanalisis y del estudio HIM, como el efecto de la edad en la
que se realiza el procedimiento de CM o el procedimiento quirurgico utilizado

para extraer el prepucio.
= Limitaciones del estudio HIM

El estudio HIM, como cualquier otro estudio, no escapa a una serie de
limitaciones. En total se han estudiado 37 tipos de VPH. Al realizar un test
estadistico existe la probabilidad de rechazar la hipdtesis nula cuando en
realidad es verdadera. Un p-valor pequeio significa que la probabilidad de que
los resultados obtenidos se deban al azar es pequefia. Por lo tanto hay que ser
prudentes con los resultados derivados de un p-valor cercano al 0.05. Lo
recomendable seria reproducir los resultados. La combinacion de diferentes

localizaciones anatomicas del pene probablemente limita la capacidad para
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identificar un verdadero efecto de la CM en el pene distal. Ademas existe la
posibilidad de errores de clasificaciéon de las infecciones prevalentes como
infecciones incidentes, que pueden inflar las estimaciones de incidencia
acumulada. Como también la posibilidad de no distinguir la resolucion del VPH
de un error en detectar una infeccion verdadera por el VPH, a pesar de que se
necesitaban dos resultados negativos de VPH seguidos después de un
resultado positivo de VPH para definir la resolucion del VPH. La generalizaciéon
de los resultados es potencialmente limitada, ya que sélo los hombres
dispuestos a cumplir con las multiples visitas clinicas durante cuatro afios
fueron incluidos en el estudio. Finalmente, la existencia de posibles factores de
confusion no tenidos en cuenta, como aquellos relacionados con las practicas
religiosas o culturales que también pueden estar asociados tanto con el estado

de la CM como con la prevalencia, la incidencia y resolucion del VPH.

9.6.Puntos fuertes
= Puntos fuertes del metanalisis

Destacar como ventajas de los dos metanalisis incluidos en esta tesis, la
sintesis de la informaciéon que se ha realizado de los diferentes estudios
incluidos. Los estudios que reportan prevalencia, incidencia y resolucién de
ADN del VPH segun la CM pertenecen a diferentes paises, utilizan diferentes
métodos de recogida de datos, diferentes métodos de deteccion de ADN del
VPH y combinan muestras de diferentes localizaciones anatomicas. El detalle y
minuciosidad con que la informacion de cada estudio se ha registrado, ha
facilitado la organizacién, el analisis y la interpretacion de los datos mas
relevantes. Ademas, el metanalisis de los resultados permite resumir en un solo
valor numérico toda la evidencia, aumentando la potencia estadistica y la
precision del estimador del VPH genital en los hombres.

La metodologia del metanalisis es totalmente replicable lo que facilita que otros
investigadores puedan repetir el metanalisis en las mismas condiciones,
verificando o no los resultados. Las principales conclusiones del metanalisis se
derivan del analisis estadistico de los resultados cuantitativos de los estudios,

gue constituyen una informacion precisa, objetiva y contrastable.
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Las técnicas estadisticas aplicadas en el metanalisis permiten analizar las
fuentes de heterogeneidad en los resultados de los estudios y detectar aquellas
caracteristicas diferenciales de los estudios que pudiesen explicar parte de esa
heterogeneidad, como la metodologia de muestreo utilizada por cada estudio.
De esta forma se consiguen explicar las posibles contradicciones entre los
resultados de diferentes estudios. Algunos de los estudios pueden considerarse
poco concluyentes individualmente y algunos son mutuamente contradictorios
lo que dificulta la comparacion directa de los resultados. Las técnicas
estadisticas también permiten cuantificar la magnitud del sesgo de publicacion,
que en nuestro caso no fue relevante. Por ultimo destacar que el metanalisis
permitié plantear nuevas hipétesis para futuros estudios con la deteccion de
areas en que la evidencia cientifica es escasa, como fue la determinacion del
VPH por localizacion anatémica. La realizacion de los dos metanalisis ha
ayudado a extraer las conclusiones mas relevantes cuantitativas y cualitativas,

y orientar sobre el efecto de la CM en la infeccion por el VPH genital.

= Puntos fuertes del estudio HIM

Los estudios prospectivos aseguran una adecuada secuencia temporal y
permiten evaluar la prevalencia, la incidencia y la resolucion de ADN del VPH
en sujetos circuncidados y no circuncidados, ademas de poder calcular
medidas de asociacion. Sin embargo, son estudios costosos de gran
complejidad y por ello, hay pocos estudios prospectivos que permitan estudiar
la historia natural de la infeccién por el VPH segun la CM y la mayoria son de
pequefio tamano muestral. Hasta donde sabemos, el estudio HIM es el primer
estudio internacional que ha reportado datos de incidencia y de resolucion del
VPH por tipos especificos del VPH en los hombres circuncidados y no
circuncidados. Con un tamafio de muestra de 4074 hombres, también es uno
de los estudios mas grandes realizado hasta la fecha que explora estas
asociaciones. Ademas, utiliza un protocolo estandarizado para la recogida de
datos, la recogida de muestras y la deteccion del VPH en hombres de
diferentes paises. La mediana de seguimiento para los analisis incluidos en

esta tesis fue de 17.5 meses y las visitas fueron programadas cada seis meses.
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10.Conclusiones/Conclusions/Conclusions

Conclusiones

Teniendo en cuenta los resultados de los 4 articulos presentados en esta tesis

doctoral sobre el efecto de la circuncision masculina (CM) en la infeccion del

virus del papiloma humano (VPH) genital en los hombres, se pueden formular

las siguientes conclusiones:

100

Los resultados del metandlisis muestran una asociacién inversa robusta
entre la CM y la prevalencia global del VPH genital en los hombres. Los
resultados del estudio HIM, indican que esta asociacion soélo es
estadisticamente significativa con los tipos del VPH no oncogénicos.

En base a los resultados del metanalisis, la CM no se asocia con una
reduccion de la prevalencia de verrugas genitales en los hombres.

Los resultados del metanalisis y del estudio HIM muestran que la CM no
estd asociada con una reduccion en la adquisicion o incidencia global del
VPH genital en los hombres. Sin embargo, el estudio HIM indica que ciertos
tipos especificos del VPH podrian presentar asociacién con la CM.

Los resultados del metanalisis y del estudio HIM muestran que la CM no
esta asociada a un aumento de la resolucion global del VPH genital en los
hombres. Sin embargo, el estudio HIM indica que ciertos tipos especificos
del VPH podrian presentar asociacion con la CM.

Los estudios del metanalisis que han evaluado la infeccion por el VPH
genital en diferentes localizaciones anatdmicas muestran como la
asociacion entre la CM y la infeccion por el VPH genital varia segun la
localizacion anatomica. La combinacion de diferentes localizaciones del
pene y del escroto en el estudio HIM probablemente limita la capacidad
para identificar un efecto de la CM en la infeccion por el VPH en el pene

distal, la zona probablemente mas protegida por la eliminacién del prepucio.
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Conclusions

Taking into account the results of the 4 publications presented in this thesis for

doctoral degree on the effect of male circumcision (MC) on human

papillomavirus (HPV) infection in men, the following conclusions can be drawn:

1.

The results of the meta-analysis show a robust inverse association between
MC and the overall prevalence of genital HPV in men. The results of the HIM
study indicate that this association is only statistically significant with non-

oncogenic HPV types.

. Based on the results of the meta-analysis, MC is not associated with a

reduction in the prevalence of genital warts in men.

. The results of the meta-analysis and the HIM study show that MC is not

associated with a reduction in the overall acquisition or incidence of genital
HPV in men. However, the HIM study indicates that certain specific types of
HPV may be associated with MC.

. The results of the meta-analysis and the HIM study show that MC is not

associated with an increase in the overall clearance of genital HPV in men.
However, the HIM study indicates that certain specific types of HPV may be

associated with MC.

. Meta-analysis studies that have evaluated genital HPV infection at different

locations of the penis show how the association between CM and genital
HPV infection varies according to anatomical location. The combination of
different locations of the penis and scrotum in the HIM study probably limits
the ability to identify an effect of MC on HPV infection in the distal penis, the

area most likely protected by removal of the foreskin.
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Conclusions

Tenint en compte els resultats dels 4 articles presentats en aquesta tesi

doctoral sobre I'efecte de la circumcisié masculina (CM) en la infeccié del virus

del papil'loma huma (VPH) genital en els homes, es poden formular les

seglents conclusions:

1.

102

Els resultats de la metanalisi mostren una associacio inversa robusta entre
la CM i la prevalenga global del VPH genital en els homes. Els resultats de
I'estudi HIM, indiqguen que aquesta associacid només és estadisticament
significativa amb els tipus del VPH no oncogénics.

En base als resultats de la metanalisi, la CM no s'associa amb una reducci6
de la prevalenga de berrugues genitals en els homes.

Els resultats de la metanalisi i de I'estudi HIM mostren que la CM no esta
associada amb una reduccié en l'adquisicié o incidéncia global del VPH
genital en els homes. No obstant aixo, I'estudi HIM indica que certs tipus
especifics del VPH podrien presentar associaciéo amb la CM.

Els resultats de la metanalisi i de I'estudi HIM mostren que la CM no esta
associada a un augment de la resolucié global del VPH genital en els
homes. No obstant aix0, I'estudi HIM indica que certs tipus especifics del
VPH podrien presentar associacié amb la CM.

Els estudis de la metanalisi que han avaluat la infeccié per VPH genital en
diferents localitzacions anatdmiques mostren com I'associacio entre la CM i
la infeccid del VPH genital varia segons la localitzacié anatomica. La
combinacié de diferents localitzacions del penis i I'escrot en l'estudi HIM
probablement limita la capacitat per identificar un efecte de la CM en la
infeccid pel VPH en el penis distal, la zona probablement més protegida per

I'eliminacié del prepuci.
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11.Lineas de investigacion futuras

Los articulos incluidos en esta tesis se publicaron entre el afio 2009 y 2014, sin
embargo no ha habido avances significativos en estos ultimos afios del papel

de la CM en la infeccién genital por el VPH en los hombres.

Una de las conclusiones de la tesis e hipotesis de trabajo futura es que la
combinacion de diferentes localizaciones anatémicas del pene probablemente
limita la capacidad de observar el efecto de la CM en el pene distal. Aunque el
estudio HIM se disefi¢ para evaluar la deteccion del VPH en el area genital
externa mediante la combinacion en un unico espécimen de muestras de
diferentes localizaciones anatémicas (surco coronal, glande del pene, cuerpo
del pene y escroto), si se ha especificado la localizacion anatémica de las
lesiones genitales externas que se han ido registrando durante el seguimiento.
Esto nos permite actualmente, analizar el efecto de la CM segun localizacion
anatomica en el desarrollo de las lesiones genitales externas, como las VG y
las PeIN. Hasta la fecha no hay ningun estudio que haya analizado este efecto.
Ademas, actualmente no existe un protocolo clinico estandar para el
diagnostico y gestion de las PelIN. Para ello, es primordial una mejor
comprension y descripcion de la historia natural de estas lesiones genitales

externas y esto solo es posible mediante estudios prospectivos como el HIM.

Ademas, todavia quedan muchas lagunas de conocimiento por resolver sobre
el papel de la CM en la infeccidn genital por VPH. Se necesitarian mas estudios
para evaluar adecuadamente el efecto de la CM en la prevalencia, la
adquisicién y la resolucion del VPH por tipos especificos de VPH y por
localizacién anatdémica. Dado el aumento general de la incidencia de VG, es
esencial evaluar como afecta la CM en su presencia y distribucion en el pene.
También seria necesario abordar algunas de las limitaciones que se han
postulado en esta tesis, como evaluar si la CM afecta por igual a diferentes
poblaciones, discernir cuando es mas conveniente realizar el procedimiento de
la circuncision, si en la infancia o en la edad adulta, y evaluar el efecto de la
CM a largo plazo, anos después de la eliminacién del prepucio. Esta

informacion es fundamental para el desarrollo de futuros esfuerzos para
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prevenir el cancer y otras lesiones asociadas al VPH, tanto en los hombres

como en las mujeres.
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12.Implicaciones en salud publica

La circuncision masculina es una de las mas antiguas y mas frecuentes
intervenciones quirurgicas realizadas rutinariamente en el hombre. Sin
embargo, no ha dejado nunca de ser una de las intervenciones que mas
polémica ha generado. La discusion radica sobre la justificacion de su
recomendacion dados los riesgos de la intervencién y los beneficios que se
obtienen con la reduccidon del riesgo de adquirir algunas infecciones y

enfermedades genitales. Destacar que ninguna asociacion la prohibe.

Los 3 ECA realizados en Africa (Uganda, Kenia y Sudafrica) durante el 2002 y
el 2006 demostraron la seguridad y la eficacia de la CM voluntaria en adultos
realizada por profesionales de la salud para reducir la infeccién por el VIH via
transmision heterosexual. Lo que llevo en el 2007 a la Organizacion Mundial de
la Salud y al Programa de la ONU contra el Sida a recomendar por primera vez
la CM neonatal y en adultos, como una estrategia de prevencion del VIH a
largo plazo. Estos ECA también reportaron que la CM en adultos realizada
médicamente reduce el riesgo de que los hombres adquieran dos ITS
comunes, el virus del herpes simple tipo 2 y el VPH. Desde la publicacion de
estos datos, varias organizaciones han actualizado sus recomendaciones sobre

la CM infantil y en adultos.

La Academia Estadounidense de Pediatria realizé6 una extensa revision de la
evidencia cientifica acumulada hasta el 2010 y concluyé en una declaracién de
intenciones en el 2012 que los beneficios preventivos para la salud de la CM
neonatal superan los riesgos del procedimiento. Ademas los médicos deben
informar a los padres de los beneficios y riesgos para la salud de la CM
neonatal de una manera imparcial y precisa y de forma rutinaria. El
procedimiento debe realizarse por profesionales entrenados en condiciones
estériles con manejo adecuado del dolor para que sea bien tolerado. Aunque
los beneficios para la salud no son lo suficientemente grandes como para
recomendar la CM de rutina para todos los nifios recién nacidos, los beneficios
de la CM son suficientes para justificar el acceso a este procedimiento para las

familias que lo eligen y para garantizar el pago de terceros de la CM en los
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nifios recién nacidos. Por ultimo, los padres deben tomar la decisién con toda la

informacion médica y segun sus creencias religiosas, éticas y culturales.

En 2014, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los
EUA respaldaron la politica de la Academia Estadounidense de Pediatria y
ademas recomendaron la CM en adolescentes y en hombres, especialmente
en aquellas poblaciones de los EUA en los que la prevalencia del VIH y otras
ITS es alta. En 2015, la Sociedad Canadiense de Pediatria aunque no
recomienda la CM de rutina en cada nifio recién nacido admitio la existencia de
un beneficio para algunos nifios de poblaciones de alto riesgo como pueden ser
los nifios con alto riesgo de infecciones urinarias. Fuera de Norteamérica, en
Australia (el Unico pais no estadounidense en el que se ha producido una
declaracién de intenciones basada en la evidencia), las politicas realizadas
fueron parecidas a las de la Academia Estadounidense de Pediatria y los

Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades.

Aunque existe clara evidencia que la CM contribuye a la disminucion del riesgo
de infeccion por VIH, esta tesis muestra que la asociacién no es concluyente
para el VPH. Por lo tanto actualmente no existe evidencia suficiente para
recomendar la CM rutinaria para la prevencion de la prevalencia, la incidencia y

la resolucion de la infeccion por VPH en los hombres.

Actualmente no hay una metodologia estandarizada para la recogida de
muestras para la deteccién del VPH en los hombres. Ademas, no existe
ninguna recomendacion sobre el cribado de los canceres o enfermedades
relacionados con el VPH en los hombres dada la baja incidencia y el

conocimiento limitado de las causas.

Nuestros datos muestran que la prevalencia de la infeccion por el VPH genital
en el hombre es alta. La vacunacion del VPH de la poblacién femenina
indiscutiblemente reducira la trasmision de las infecciones por VPH en la
poblacién masculina. La vacunacién en hombres puede ser la intervencién mas
efectiva y rapida en conseguir un descenso de las infecciones por el VPH en la

poblacién masculina.
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Dados los beneficios que se obtienen de la CM con la reduccion del riesgo de
adquirir algunas infecciones y enfermedades genitales. La CM debe ubicarse
en relaciéon al entorno social de aceptabilidad, a la prevalencia de la

enfermedades asociadas y a la vacunacion de VPH en la poblacion.
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Anexo

Figura A1. Diagrama de embudo para determinar la existencia de sesgo de

publicacién.
= Diagrama de embudo con pseudo intervalo de confianza al 95%
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NOTA: Los circulos representan los estudios.
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Anexo

Tabla AS5. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes al inicio del

estudio segun el estado de la circuncision N = 3969.

Circuncision

No Si
N=2545 (64.1%) N=1424 (35.9%)
N % N % P-valor
Edad (afios) <0.001
Media (DE) 33.4 (10.3) 30.9 (12.1)
18-30 1115 43.8 822 57.7
31-44 1119 44.0 406 28.5
45-70 311 12.2 196 13.8
Pais de residencia <0.001
EUA 241 9.5 1027 721
Brasil 1190 46.8 197 13.8
México 1114 43.8 200 14.0
Raza <0.001
Blanca 877 35.1 889 63.1
Asiatica/lslas del Pacifico 65 2.6 46 3.3
Mestiza 1020 40.8 183 13.0
Otros (Indio Americano,
Mixto) 141 5.6 73 5.2
Desconocido 45 15
Estado civil <0.001
Soltero 946 37.3 838 58.9
Casado 1035 40.8 322 12.7
Convive en pareja 373 14.7 104 41
Divorciado/Separado/Viudo 183 7.2 158 111
Desconocido 8 2
Educacion <0.001
<12 afos 750 29.6 133 9.3
12 afios completos 774 30.6 292 20.5
13-15 afios 377 14.9 623 43.8
16 afios completos 497 19.6 273 19.2
217 afos 135 53 102 7.2
Desconocido 12 1
Fumador actual 0.054
No 1916 75.4 1112 78.2
Si 624 24.6 310 21.8
Desconocido 5 2
Orientacion sexual <0.001
HSM 2092 82.5 1245 87.7
HSHM 161 6.4 54 3.8
HSH 132 5.2 41 29
No sexo 150 5.9 79 5.6
Desconocido 10 5
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Anexo

Tabla A5. Continuacién

Circuncision

No Si
N=2545 (64.1%) N=1424 (35.9%)
N % N % P-valor
Numero de parejas sexuales femeninas a
lo largo de la vida 0.059
Mediana (DE) 6 (2055.1) 7(79.4)
0-1 440 18.5 253 18.4
2-9 1040 43.8 560 40.8
10-19 416 17.5 234 17.0
20-49 354 14.9 229 16.7
=250 124 5.2 98 71
Desconocido 171 50
Numero de parejas sexuales femeninas en
los ultimos 3-6 meses <0.001
Media (DE) 14 (2.4) 1.4 (1.7)
0 717 30.7 329 24.3
1 940 40.3 668 493
2 349 15.0 163 12.0
>3 326 14.0 196 14.5
Desconocido 213 68
Numero de parejas sexuales masculinas
en los ultimos 3 meses (sexo anal) 0.002
Media (DE) 0.3 (3.3) 0.1(1.0)
0 2341 92.9 1363 95.7
1 75 3.0 25 1.8
2 31 1.2 16 1.1
23 73 29 20 1.4
Desconocido 25 0
Diagnéstico de ITS <0.001
No 1992 81.3 1209 86.9
Si 459 18.7 183 13.1
Desconocido 94 32
Resultado de VPH <0.001
Negativo 840 33.0 481 33.8
VPH oncogénicos 763 30.0 419 294
VPH no oncogénicos 618 24.3 280 19.7
VPH no clasificados 324 12.7 244 171
Multiples VPH 0.169
>2 tipos VPH 794 57.5 379 54.2
1 tipo VPH 587 425 320 45.8
Negative 840 481

NOTA: DE, desviacion estandar; EUA, Estados Unidos de América; HSM, hombres que tienen
relaciones sexuales con mujeres; HSHM, hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y
mujeres; HSH, hombres que tienen relaciones sexuales con hombres; ITS, infeccién de transmisién

sexual.
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Anexo

Tabla A6. Asociacion entre la circuncision masculina y la deteccion del VPH

genital en los hombres segun el nimero de parejas femeninas.

Circuncision

No Si
N Univariable Multivariable’
PR (1.C. 95%) PR (1.C. 95%)
VPH global
Numero de parejas
sexuales femeninas a P-valor = 0.1462
lo Iargo de la vida
1-4 1099 1.00 0.97 (0.87-1.08) 0.92 (0.81-1.03)
5-12 1183 1.00 0.98 (0.91-1.07) 0.96 (0.88-1.05)
213 1083 1.00 1.03(0.97-1.10) 1.03 (0.96-1.10)
VPH Oncogénicos
Numero de parejas
sexuales femeninas a P-valor = 0.2042
lo largo de la vida
1-4 667 1.00 0.93(0.73-1.19) 0.96 (0.73 - 1.26)
512 726 1.00 0.96 (0.82-1.12) 0.92(0.77 - 1.09)
213 697 1.00 1.06(0.95-1.18) 1.06(0.95-1.19)
VPH No Oncogénicos
Numero de parejas
sexuales femeninas a P-valor = 0.006°
lo Iargo de la vida
1-4 647 1.00 0.62(0.45-0.83) 0.59 (0.42 - 0.83)
5-12 668 1.00 0.89(0.74-1.07) 0.88(0.72-1.08)
213 542 1.00 1.03(0.88-1.20) 1.03(0.88-1.21)
VPH No clasificados
Numero de parejas
sexuales femeninas a
o largo de la vida P-valor = 0.9522
1-4 717 1.00 1.24(1.01-1.51) 1.03(0.82 -1.28)°
5-12 527 1.00 1.25(0.96-1.61) 1.15(0.86 — 1.53)°
213 330 1.00 1.19(0.83-1.71) 1.10(0.74 — 1.62)°

' Ajustado por raza, estado civil, parejas sexuales femeninas en los ultimos 3-6 meses y
parejas sexuales masculinas en los Ultimos 3 meses; 2 Test de la interaccion entre la CM y el
numero de parejas sexuales femeninas a lo largo de la vida; 3 Ajustado por raza, estado civil
y parejas sexuales masculinas en los ultimos 3 meses.
NOTA: PR, prevalence ratio o razén de prevalencia; I.C. 95%, Intervalo de confianza al 95%.
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Anexo

Tabla A7. Distribucion de los tipos de VPH genital en los hombres segun el
estado de la circuncision.

Circuncision

VPH No S N total PR (I.C. 95%)
— N % N %
Oncogénicos
16 190 7.5 117 8.2 307 1.10 (0.88-1.37)
18 51 2.0 40 2.8 91 1.40 (0.93-2.11)
31 51 2.0 20 1.4 71 0.70 (0.42-1.17)
33 20 0.8 4 0.3 24 0.36 (0.12-1.04)
35 41 1.6 24 1.7 65 1.05 (0.63-1.72)
39 96 3.8 49 3.4 145 0.91 (0.65-1.28)
45 47 1.8 18 1.3 65 0.68 (0.40-1.17)
51 158 6.2 95 6.7 253 1.07 (0.84-1.37)
52 166 6.5 78 55 244 0.84 (0.65-1.09)
56 55 2.2 20 14 75 0.65 (0.39-1.08)
58 71 2.8 27 1.9 98 0.68 (0.44-1.05)
59 131 5.1 91 6.4 222 1.24 (0.96-1.61)
68 54 2.1 37 2.6 91 1.22 (0.81-1.85)
No oncogénicos
6 156 6.1 84 5.9 240 0.96 (0.74-1.24)
11 43 1.7 11 0.8 54 0.46 (0.24-0.88)
26 4 0.2 4 0.3 8 1.79 (0.45-7.14)
40 54 2.1 9 0.6 63 0.30 (0.15-0.60)
42 40 1.6 15 1.1 55 0.67 (0.37-1.21)
53 141 5.5 86 6.0 227 1.09 (0.84-1.41)
54 56 2.2 34 2.4 920 1.09 (0.71-1.65)
55 64 2.5 35 25 99 0.98 (0.65-1.47)
61 147 5.8 39 27 186 0.47 (0.34-0.67)
62 218 8.6 102 7.2 320 0.84 (0.67-1.05)
64 3 0.1 1 0.1 4 0.60 (0.06-5.72)
66 124 4.9 81 5.7 205 1.17 (0.89-1.53)
67 16 0.6 4 0.3 20 0.45 (0.15-1.33)
69 7 0.3 1 0.1 8 0.26 (0.03-2.07)
70 71 2.8 29 2.0 100 0.73 (0.48-1.12)
71 53 2.1 5 0.4 58 0.17 (0.07-0.42)
72 39 1.5 12 0.8 51 0.55 (0.29-1.05)
73 51 2.0 22 1.5 73 0.77 (0.47-1.27)
81 94 3.7 28 2.0 122 0.53 (0.35-0.81)
82 18 0.7 12 0.8 30 1.19 (0.58-2.47)
83 81 3.2 31 2.2 112 0.68 (0.45-1.03)
84 197 7.7 119 8.4 316 1.08 (0.87-1.34)
1S39 20 0.8 6 0.4 26 0.54 (0.22-1.33)
CP6108 162 6.4 113 7.9 275 1.25 (0.99-1.57)

NOTA: PR, prevalence ratio o razén de prevalencia; I.C. 95%, Intervalo de confianza al 95%.
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Anexo

Tabla A8. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes al inicio del
estudio segun el estado de la circuncision N = 4033.

No circuncidado
N=2564 (63.6%)

Circuncidado
N=1469 (36.4%)

N % columna N % columna P-valor
Edad (afos) <0.0001
Media (DE) 33.3(10.3) 31.0(12.2)
18-30 1125 43.9 841 57.2
31-44 1125 43.9 421 28.7
45-70 314 12.2 207 14.1
Pais de residencia <0.0001
EUA 247 9.6 1068 72.7
Brasil 1200 46.8 198 13.5
México 1117 43.6 203 13.8
Estado civil <0.0001
Soltero 955 37.4 861 58.7
Casado 1040 40.7 332 22.6
Convive en pareja 374 14.6 108 7.4
Divorciado/Separado/Viudo 187 7.3 165 11.3
Desconocido 8 3
Fumador actual 0.054
No 1931 75.5 1147 78.2
Si 628 24.5 320 21.8
Desconocido 5 2
Orientacién sexual <0.0001
HSM 2107 82.5 1285 87.8
HSHM 162 6.3 55 3.8
HSM 134 5.2 42 29
No sexo 151 5.9 82 5.6
Desconocido 10 5
Numero de parejas sexuales
femeninas a lo largo de la vida 0.025
Mediana (DE) 6 (2047.3) 7(78.2)
0 253 10.6 137 9.7
1 193 8.1 130 9.2
2-9 1044 43.6 566 39.9
10-19 423 17.7 246 17.3
20-49 355 14.8 238 16.8
50+ 124 5.2 101 71
Desconocido 172 51
Nimero de parejas sexuales
femeninas en los ultimos 3-6 meses <0.0001
Media (DE) 1.4 (2.3) 1.3(1.7)
0 722 30.7 347 24.8
1 948 40.3 690 49.3
2 351 14.9 165 11.8
3+ 329 14.0 197 141
Desconocido 214 70
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Anexo

Tabla A8. Continuacién

No circuncidado
N=2564 (63.6%)

Circuncidado
N=1469 (36.4%)

N % columna N % columna P-valor'
Numero de parejas sexuales masculinas a lo largo
de la vida (sexo anal) <0.0001
Mediana (DE) 0(71.1) 0(25.9)
0 2132 84.1 1334 90.9
1 108 4.3 41 2.8
2-9 173 6.8 55 3.7
10+ 123 4.9 37 25
Desconocido 28 2
Numero de parejas sexuales masculinas en los
ultimos 3 meses (sexo anal) 0.003
Mediana (DE) 0(3.3) 0(1.0)
0 2360 92.9 1406 95.7
1 75 3.0 25 1.7
2 31 1.2 16 1.1
3+ 73 29 22 1.5
Desconocido 25 0
Diagnéstico de ITS,
alguna vez <0.0001
No 2006 81.2 1246 86.8
Si 463 18.8 190 13.2
Desconocido 95 33
Resultado de VPH 0.793
Cumplimiento del
seguimiento cada 6
meses <0.0001
No 1584 61.8 846 57.6
Si 980 38.2 623 42.4

' La comparacion estadistica de las caracteristicas entre los hombres circuncidados y no circuncidados se
realizdé mediante el P-valor de la prueba de xz de Pearson. Las respuestas que son desconocidas para cada
caracteristica no se incluyeron para los célculos del P-valor.
NOTA: DE, desviacion estandar; HSM, hombres que tienen relaciones sexuales con mujeres; HSHM,
hombres que tienen sexo con hombres y mujeres; HSH, hombres que tienen relaciones sexuales con
hombires, ITS, infecciones de transmision sexual.
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Anexo

Tabla A11. Asociacién entre la circuncisién masculina y la resolucion de las

infecciones transitorias por el VPH genital.

VPH global
Univariante' Multivariante?
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (I.C. 95%)
No 2806/4434 63.3 1.00 1.00

Si 1665/2515 66.2 0.95(0.88-1.03) 0.98 (0.90 — 1.06)

Total 4471/6949

VPH Oncogénicos

Univariante' Multivariante®
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (I.C. 95%)
No 1106/1624 68.1 1.00 1.00

Si 745/1066 69.9 0.88(0.77-1.00) 0.91(0.80 — 1.04)

Total 1851/2960  68.1 1.00 1.00

VPH No Oncogénicos

Univariante' Multivariante®
Circuncisién  Inf/Total % _ HR(I.C.95%) AHR (I.C. 95%)
No 1700/2810 60.5 1.00 1.00

Si 920/1449 63.5 0.99(0.89-1.10) 1.01(0.91-1.13)

Total 2620/4259

! Ajustado por edad y pais de residencia; 2 Modelo de Cox estratificado por pais de residencia y
edad, y ajustado por el numero de parejas sexuales femeninas a lo largo de la vida, el nimero de
parejas sexuales masculinas en los ultimos 3 meses (sexo anal), fumador actual (no/si), el
resultado de VPH al inicio del estudio y el cumplimiento del seguimiento cada 6 meses; > Modelo
de Cox estratificado por pais de residencia y edad, y ajustado por el nimero de parejas sexuales
femeninas a lo largo de la vida, el numero de parejas sexuales masculinas a lo largo de la vida
(sexo anal), el resultado de VPH al inicio del estudio y el cumplimiento del seguimiento cada 6
meses; * Modelo de Cox estratificado por pais de residencia y edad, y ajustado por el numero de
parejas sexuales femeninas en los Ultimos 3-6 meses, el nimero de parejas sexuales masculinas
en los Ultimos 3 meses (sexo anal), fumador actual (no/si), el resultado de VPH al inicio del
estudio y el cumplimiento del seguimiento cada 6 meses.

NOTA: Unidad de analisis: infecciones; 120 infecciones que eran la combinacion de infeccion
persistente y transitoria fueron excluidas; inf., Infecciones; HR, hazard ratio o razén de riesgos
instantaneos; I.C. 95%, Intervalo de confianza al 95%; AHR, adjusted hazard ratio o razén de
riesgos instantaneos ajustada.
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Anexo

Tabla A12. Asociacién entre la circuncision masculina y la resolucion de las

infecciones persistentes por el VPH genital.

VPH global
Univariante' Multivariante®
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (1.C. 95%)
No 1474/3102 475 1.00 1.00

Si 836/1686  49.6 0.94 (0.84-1.05) 0.99 (0.88 —1.12)

Total 2310/4788

VPH Oncogénicos

Univariante' Multivariante®
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (1.C. 95%)
No 610/1128 54 .1 1.00 1.00

Si 324/645 50.2 0.76(0.64-0.91) 0.84 (0.70-1.01)

Total 934/1773

VPH No Oncogénicos

Univariante' Multivariante®
Circuncision Inf./Total % HR (I.C. 95%) AHR (1.C. 95%)
No 864/1974 43.8 1.00 1.00

Si 512/1041 49.2 1.07(0.92-1.25) 1.10(0.94 —1.29)

Total 1376/3015

! Ajustado por edad y pais de residencia; 2 Modelo de Cox estratificado por pais de residencia y
edad, y ajustado por el niumero de parejas sexuales femeninas a lo largo de la vida, el nUmero de
parejas sexuales masculinas en los Ultimos 3 meses (sexo anal), fumador actual (no/si), el
resultado de VPH al inicio del estudio y el cumplimiento del seguimiento cada 6 meses; ® Modelo de
Cox estratificado por pais de residencia y edad, y ajustado por el nUmero de parejas sexuales
femeninas a lo largo de la vida, el nimero de parejas sexuales masculinas a lo largo de la vida
(sexo anal), el resultado de VPH al inicio del estudio y el cumplimiento del seguimiento cada 6
meses; * Modelo de Cox estratificado por pais de residencia y edad, y ajustado por el nimero de
parejas sexuales femeninas en los Ultimos 3-6 meses, el niUmero de parejas sexuales masculinas
en los Ultimos 3 meses (sexo anal), fumador actual (nof/si), el resultado de VPH al inicio del estudio
y el cumplimiento del seguimiento cada 6 meses.

NOTA: Unidad de analisis: infecciones; 120 infecciones que eran la combinacion de infeccion
persistente y transitoria fueron excluidas; inf., Infecciones; HR, hazard ratio o razén de riesgos
instantaneos; 1.C. 95%, Intervalo de confianza al 95%; AHR, adjusted hazard ratio o razén de
riesgos instantaneos ajustada
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Male circumcision, human papillomavirus and cervical
cancer: from evidence to intervention

F Xavier Bosch, Ginesa Albero, Xavier Castellsagué

Introduction

The relationship between male circumcision and genital
human papillomavirus (HPV) infection and cervical
cancer has been greatly clarified in recent years. Along
with the strong evidence from both observational studies
and three randomised clinical trials (RCTs) consistently
showing that male circumcision reduces the risk of HIV
infection,!* the rapidly accumulating evidence for a
protective effect of male circumcision on HPV and
cervical cancer has prompted the suggestion that male
circumcision could be considered a major intervention
measure to prevent the incidence of both diseases. Thus,
the introduction of safe male circumcision, if widely
accepted and implemented, might be in particular relevant
in developing countries in which no other measures to
curtail AIDS and cervical cancer are available.

This commentary examines the evidence on the
protective effect of male circumcision on penile HPV
through a meta-analysis on the association between male
circumcision and penile HPV and also summarises the
authors’ own research data from a large multicentre case-
control study that assessed the relationship between male
circumcision and cervical cancer. Both pieces of evidence
strongly suggest that male circumcision may indeed have
an additional protective value against HPV and cervical
cancer to the already established benefit for HIV
prevention.

Circumcision and penile HPV: an updated
meta-analysis

We have recently published results from a systematic
review and meta-analysis of published studies reporting
on the association between male circumcision and penile
HPV or genital warts up to March 2006.5 Here we present
an update that includes published studies on the topic up
to September 2007. The details of the studies included in
the first meta-analysis in terms of study design, type of
study population, anatomical sites sampled, and the HPV
DNA detection methods used have already been
described. This update adds three additional studies®3
that increase the number of subjects to a total of 5880

circumcised and 4257 uncircumcised men.® These
subjects were recruited in 14 studies conducted in the
USA (five studies), Mexico (two studies), Australia (two
studies), South Korea, Denmark, England, Kenya, and in
a multinational study conducted in Brazil, Colombia,
Spain, Thailand and The Philippines. Most studies were
of cross-sectional nature. The study populations were
very heterogeneous across studies and included university
students, sexually transmitted infection (STI)/vasectomy
clinic patients, military men, subjects from the general
population, truck drivers or husbands of women with and
without cervical cancer. Age at circumcision was only
reported in two studies, thus its overall potential effect on
penile HPV could not be appropriately assessed.

After taking into account the key potential sources of
heterogeneity and publication bias, we found inverse
associations between male circumcision and penile HPV
and, to a lesser extent, genital warts. Thus, male
circumcision was associated with a statistically
significant reduced risk of penile HPV [odds ratio (OR)
0.52, 95% CI 0.33-0.82; Figure 1]. This inverse
association was not as strong, but still statistically
significant, when penile HPV and genital warts were
combined into a single outcome variable (OR 0.63, 95%
CI 0.45-0.90). In contrast, the inverse association
between male circumcision and genital warts did not
reach statistical significance (OR 0.89, 95% CI
0.59-1.33). It is well established that genital warts are
virtually always caused by HPV and that the diagnosis is
highly accurate. The lack of a strong effect of male
circumcision on genital warts might be due to the fact that
in addition to the urethra, glans and prepuce, these lesions
frequently occur in the penile shaft, a site for which
circumcision is unlikely to exert an effect.

Circumcision and cervical cancer

A recent solid piece of evidence confirming the potential
impact of male circumcision on HPV transmission and
cervical carcinogenesis comes from the International
Agency for Research on Cancer (IARC) multicentre case-
control study on cervical cancer conducted in Spain,
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Figure 1 Meta-analysis for the association between male
circumcision and penile human papillomavirus (HPV) DNA. ClI,
confidence interval; OR, odds ratio
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Figure 2 Odds ratios for the association
between male circumcision and cervical
cancer in monogamous women overall
and according to husbands’ sexual
behaviour characteristics. The black
square and horizontal line represents the
odds ratio (OR) and 95% confidence
interval (95% CI) for that stratum. The
area of the black squares is proportional to
the estimate’s precision. The diamond
represents the combined OR and 95% ClI.
Husbands with a high sexual behaviour
risk index were those with sexual debut
before 17 years of age and six or more
lifetime number of sexual partners.
Husbands with a low sexual behaviour risk
index were those with a later sexual debut
and a lower number of sexual partners.
The remaining husbands were considered
to have an intermediate sexual behaviour
risk index. For all models reference group
is wives of uncircumcised men in that
stratum. Models were adjusted by study,
male’s and female’s age, male’s education
attained, male’s age at first sexual
intercourse, male’s frequency of genital
washing after sex, male’s lifetime number
of sexual partners and female’s age at first
intercourse

OR (95% Cl)

0.75 (0.49-1.14)

0.89 (0.56-1.40)
0.30 (0.09-1.06)

1.40 (0.76-2.57)
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1.61 (0.86-3.02)
0.50 (0.27-0.94)
0.18 (0.04-0.89)
p for trend: 0.047

Colombia, Brazil, Thailand and The Philippines.l0
Female case patients were women who had newly
diagnosed, histologically confirmed cervical carcinoma in
situ or invasive cervical cancer. Control women were
recruited from the general population in Spain and
Colombia and from the same hospitals as the case patients
in the other centres. Men who were eligible for the present
study were the husbands or stable partners of the women
with cervical cancer and the control women enrolled in
each centre. Two samples of exfoliated cells were
obtained from the penis: one from the distal urethra with
the use of a very thin, wet, cotton-tipped swab and one
from the external surface of the glans and coronal sulcus
with the use of a standard size, wet, cotton-tipped swab.
A total of 1913 couples were included in the final
analysis. The main objective of the study was to compare
penile HPV DNA detection in circumcised and
uncircumcised men and to estimate a woman’s risk of
developing cervical HPV and cervical cancer according to
the husband’s circumcision status and sexual behaviour.
Among the 370 circumcised men, 49.5% had the
procedure before puberty (before 13 years of age) and
82% at or before sexual debut. The mean and median ages
at circumcision were 15 and 13 years, respectively.
Penile HPV was detected in 166/847 uncircumcised
men (19.6%) and in 16/292 circumcised men (5.5%).
After adjustment for age at first intercourse, lifetime
number of sexual partners, and other potential
confounders, we found that circumcised men were about
three times less likely to harbour HPV in their penis than
did uncircumcised men (OR 0.37, 95% CI 0.16-0.85).
Consistent with the venereal nature of HPV, we also
found that male circumcision was associated with a
reduced risk of both cervical HPV and cervical cancer in
the female partner. As shown in Figure 2, among
monogamous women, circumcision status of the husband
was associated with a reduced risk of cervical cancer,
particularly and most strongly among women whose male
consorts had engaged in high-risk sexual behaviours as
measured by an early age at first sexual intercourse, a
high lifetime number of sexual partners, and ever having
sexual intercourse with women who were prostitutes.
Furthermore, as shown in Figure 2, the use of a computed
sexual behaviour risk index revealed a statistically

significant dose-response relationship between increasing
husband’s sexual behaviour risk and wife’s cervical
cancer risk reduction linked to the husband’s circumcision
status. Concerning the effect of age at circumcision in this
study, a somewhat greater protective effect for penile
HPV, cervical HPV and cervical cancer was observed
when the procedure was done after puberty or after sexual
debut as compared to that performed at younger ages.
However, the difference in the effects did not reach
statistical significance.

Our finding that male circumcision may reduce the
risk of cervical cancer in female sex partners is highly
plausible for several quantitative reasons derived from
further data analyses of the same IARC case-control
study.10 First, because circumcision was found to be
associated with a significant reduction in the risk of
penile HPV infection; second, because penile HPV was
also associated with a four-fold increased risk of cervical

Study Risk ratio (95% CI)
Observational studies® l 0.42 (0.24,0.54)
South Africa 0.41 (0.24,0.69)
Kenya 0.41 (0.24,0.70)
Uganda 0.43 (0.25,0.75)
Overall (95% Cl) 0.42 (0.34,0.57)

T T T T 1
0.2 03 04 0 1 1.5

Eftect size

Figure 3 Meta-analysis for the association between male
circumcision and HIV infection from data from three randomised
controlled intervention trials of male circumcision in Africa and from
15 observational studies that adjusted for potential confounders.!
Figure reproduced, with permission, from: Weiss HA, Halperin D,
Bailey RC, Hayes RJ, Schmid G, Hankins CA. Male circumcision
for HIV prevention: from evidence to action? AIDS 2008; 22:
567-574. © Lippincott Williams & Wilkins
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HPV infection in the female partner; and finally, because
cervical HPV infection was also associated with a 77-fold
increase in the risk of cervical cancer. Thus, within the
same study data we consistently found strong associations
in the three key steps occurring from male circumcision to
cervical cancer development: (1) male circumcision
reducing the risk of penile HPV, (2) penile HPV
increasing the risk of cervical HPV and (3) cervical HPV
increasing the risk of cervical cancer. Thus, circumcision
can be considered an important co-factor in the natural
history of HPV infection, since it may influence the risk
of HPV acquisition and transmission as well as of cervical
cancer development.

In conclusion, this IARC study proves strong
epidemiological evidence that male circumcision is
associated with a reduced risk of genital HPV infection in
men and with a reduced risk of cervical cancer in women,
notably among women with high-risk partners.

From evidence to intervention

The inverse associations found between male
circumcision, HPV and cervical cancer are consistent
with the current rapidly accumulating scientific evidence
associating  adult male circumcision with a reduced risk
of acquiring and transmitting a number of STIs,!! in
particular, the strong evidence from RCTs2# showing
that male circumcision may substantially reduce the risk
of HIV infection (Figure 3).!

Taking into account the overall evidence of the
protective role of male circumcision on HIV, HPV and
other STIs, male circumcision could be regarded as a
potential one-time, single, affordable and safe global
preventative option, acting like a global vaccine to reduce
the burden of a number of STI-related diseases. Male
circumcision should in particular be considered in adult
men in high-risk countries that cannot afford the
implementation of primary and secondary prevention
strategies to control HIV, HPV and HPV-related cancers
both in men and women.

Most routine circumcision procedures in developed
countries occur almost exclusively in infancy or early
childhood. A very small percentage of men require or
request the procedure as adults. In contrast, in the clinical
trials of male circumcision and HIV, the procedure is
performed during adulthood. Thus, it remains to be better
assessed whether infant circumcision also may exert long-
term protective effects for HIV and HPV during
adulthood, many years after the removal of the prepuce
occurs.

In the context of the urgent need for initiatives to
prevent AIDS and cervical cancer, the conclusive
evidence that male circumcision reduces the risk of HIV
and HPV acquisition is both promising and challenging.
The evidence is solidly available and further data from
intervention RCTs on circumcision and HPV should be
available shortly. The challenge now is translating this
evidence into public health policy: a complex task that
will need to be context specific. The fact that the World
Health Organization (WHO) and the Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) are endorsing the
introduction or expansion of male circumcision
programmes for HIV prevention should increase the
demand for safe adult male circumcision services in
populations with a high STI-related disease burden.!
International funding agencies such as the US President’s
Emergency Plan For AIDS Research (PEPFAR), the
Agence Nationale de Recherche sur la SIDA (ANRS), the
Bill and Melinda Gates Foundation and the US National

Institutes of Health are also supporting this initiative with
further operational research. The scaling-up of the
procedure taking into account its feasibility, cultural
acceptability and the local epidemiology of HPV and HIV
may result in a substantial reduction of the burden of both
AIDS and cervical cancer in years to come. Close
monitoring and evaluation of these programmes will
certainly be needed to ensure that the procedure is well
implemented and accompanied by counselling and
follow-up to demonstrate that the intervention brings
benefit and no harm.
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Abstract

multinational study.

Background: Accumulated evidence from epidemiological studies and more recently from randomized controlled
trials suggests that male circumcision (MC) may substantially protect against genital HPV infection in men. The
purpose of this study was to assess the association between MC and genital HPV infection in men in a large

Methods: A total of 4072 healthy men ages 18-70 years were enrolled in a study conducted in Brazil, Mexico, and
the United States. Enrollment samples combining exfoliated cells from the coronal sulcus, glans penis, shaft, and

scrotum were analyzed for the presence and genotyping of HPV DNA by PCR and linear array methods. Prevalence
ratios (PR) were used to estimate associations between MC and HPV detection adjusting for potential confounders.

Results: MC was not associated with overall prevalence of any HPV, oncogenic HPV types or unclassified HPV types.

identified genotypes regardless of MC status.

be most likely protected by MC.

However, MC was negatively associated with non-oncogenic HPV infections (PR 0.85, 95% confident interval:
0.76-0.95), in particular for HPV types 11, 40, 61, 71, and 81. HPV 16, 51, 62, and 84 were the most frequently

Conclusions: This study shows no overall association between MC and genital HPV infections in men, except for
certain non-oncogenic HPV types for which a weak association was found. However, the lack of association with
MC might be due to the lack of anatomic site specific HPV data, for example the glans penis, the area expected to

Keywords: Male circumcision, Genital, HPV, Non-oncogenic, Prevalence

Background

Genital human papillomavirus (HPV) infection is one of
the most common sexually transmitted infections (STI) in
the world [1]. Genital HPV prevalence in men has been
reported to range from 2% to 93% among high-risk men
such as HIV-positive males, male partners of women with
HPV infection or abnormal cytology, and patients atten-
ding STI clinics and from 1% to 84% among all other
groups [2]. Most observational studies have shown an in-
verse association between male circumcision (MC) and
genital HPV infection [3-9]. Three randomized controlled
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Full list of author information is available at the end of the article

( ) BiolMed Central

trials (RCT) in Africa have shown that MC substantially
reduces HIV infection in men [10-12], and two of these
have also found that MC reduced the prevalence of high
risk HPV infections [13,14]. A recent systematic review
and meta-analysis showed an inverse association between
MC and genital HPV prevalence in men [15]. Another
review reported a strong protective effect of MC against
penile cancer [16]. However, the association reported
between MC and genital HPV infection has not been con-
sistent across all studies [17-21]. We previously published
interim data in support of an inverse association between
MC and genital HPV detection in the first 1158 men
enrolled in the HPV in Men study (HIM Study) [6]. In the
present analysis, we re-evaluated the association between

© 2013 Albero et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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MC and HPV detection, type distribution and possible
effect modification by sexual behavior among all men en-
rolled in the HIM Study.

Methods

Study population

The HIM Study is a multinational longitudinal study of
HPV in men. Between June 2005 and September 2009,
4072 men who completed both the pre-enrollment and the
enrollment visits formed the study population for the
present analysis. Details of the cohort have been previously
described [6,22]. In brief, men were eligible for participation
if they were aged 18-70 years, residents of Tampa, Florida,
Cuernavaca, Mexico, or Sdo Paulo, Brazil, had no prior anal
or penile cancer or genital warts, and no current diagnosis
of STIs. Men were recruited from several population
sources. In Brazil, men were recruited from the general
population, public health clinic attendees, and partners of
women participating in a natural history study of HPV.
Men visiting the clinic for STI symptoms or treatment were
excluded. In Mexico, men were recruited through a large
health plan, from factories, and the military. In the United
States, men were recruited from the University of South
Florida and the Tampa metropolitan area. Men who were
eligible to participate reviewed a written informed consent
with a trained study team member. Consenting partici-
pants underwent a clinical examination at 10 visits: a pre-
enrollment visit, an enrollment visit approximately 2 weeks
later, and 8 additional visits after enrollment that occurred
every 6 months over a period of 4 years. Before study ini-
tiation, the human subjects commiittees of the University of
South Florida, the Centro de Referencia e Tratamento de
Doencas Sexualmente Transmissiveis e AIDS, Brazil, and
the National Institute of Public Health of Mexico approved
the research protocol.

At the enrollment visit, men completed an 88-item Com-
puter-Assisted Self-Interview (CASI) that has been demon-
strated to elicit reliable responses [23]. The CASI collected
information about participant socio-demographic charac-
teristics, tobacco consumption, and sexual behaviors. After
the interview, a clinician examined each participant for
signs of STIs and assessed circumcision status. Participants
with full or partial circumcision were considered to be
circumcised.

Penile and scrotal sampling

Three different saline pre-wetted Dacron (Digene,
Gaithersburg, MD, USA) swabs were obtained from
the coronal sulcus/glans penis, penile shaft, and scro-
tum, and placed in 450 pl of Specimen Transportation
Medium, and combined into one sample before DNA
extraction. Among uncircumcised men, the foreskin
was sampled at the time of collection of the coronal
sulcus/glans penis sample. We have previously shown
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the validity and high sampling reproducibility of these
three anatomical sites in the assessment of HPV DNA
status [24,25]. All HPV samples were stored at —80°C
until PCR analysis and genotyping were performed.

HPV analyses

DNA was extracted with the Media Kit (QIAGen, Valencia,
CA, USA) by a robotic system according to the manufac-
turer’s instructions. DNA was stored at 4°C until use. HPV
testing of the combined DNA extract was undertaken by
use of PCR for amplification of a fragment of the HPV L1
gene. Specimens were tested for the presence of HPV by
amplification of 30 ng of DNA with the PGMY09/11 L1
consensus primer system [26]. HPV genotyping was done
with the linear array method on all samples irrespective
of the HPV PCR result (Roche Molecular Diagnostics,
Alameda, CA, USA) [27].

Before genotyping, amplification products were run on
2% agarose gels to visualise a 450 bp band corresponding
to HPV amplification for identification of samples that
might have an HPV type other than the 37 types ana-
lyzed in the genotyping assay. Samples in which HPV
was amplified on PCR, but did not hybridise with a spe-
cific HPV type during genotyping were categorized as
unclassified infections. The 13 HPV types that were clas-
sified as oncogenic were: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 and 68. The non-oncogenic HPV types
were: 6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66, 67, 69,
70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, IS39, and CP6108 [28].
Samples were considered valid if they were HPV positive
by PCR or by genotyping, or -globin positive, regardless
of HPV result. Valid samples were available from 3969
of 4072 participants.

Statistical analysis

The present analysis included four classifications of
HPV detection. A participant was considered positive
for “Any HPV type” if he tested HPV positive by PCR or
by genotyping for any HPV genotype. The category of
“Oncogenic HPV” included men who were positive for
only oncogenic genotypes as well as those who were posi-
tive for both oncogenic and non-oncogenic types. The
“Non-oncogenic HPV” category consisted of those partici-
pants who tested positive for non-oncogenic HPV geno-
types only. The “Unclassified HPV infections” included
men with samples that tested positive for HPV by PCR
but negative for all of the 37 genotypes tested.

Differences in the distribution of socio-demographic
characteristics, tobacco consumption and sexual beha-
vior characteristics by circumcision status were com-
pared using Pearson’s chi-square test. Prevalence ratios
(PRs) and 95% confidence intervals (Cls) were estimated
using univariate and multivariable modified Poisson
regression with robust variance [29,30]. Separate models
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were constructed for each HPV outcome (i.e., any HPV,
oncogenic HPV, non-oncogenic HPV, and unclassified
HPV infections). Uncircumcised men served as the refe-
rence group for circumcision status, and men who had no
detectable HPV (HPV negative on both PCR and geno-
typing assays) served as the comparison group in the
modeling of each HPV outcome. All risk factor variables
and potential confounders were initially considered using
multivariable modified Poisson regression modeling. For
variable selection, all variables in a model were included,
and then individually eliminated if not statistically signifi-
cant at the 0.05 level. This variable selection procedure
was performed for the four HPV outcomes. Variables that
were not statistically significant in any of the models were
excluded from the final multivariable models.

To explore whether sexual behavior modified the asso-
ciation between MC and HPV detection, we stratified the
analysis by lifetime number of female sexual partners, and
formally tested the interaction between lifetime number of
female sexual partners and MC by including in the model
both the interaction and the main-effect terms. Statistical
analyses were conducted using SAS software, version 9.2
(SAS Institute Inc., Cary, NC) and R 2.13.0 (R Develop-
ment Core Team). All statistical tests were two sided with
a significance threshold of 0.05.

Results

Socio-demographic characteristics of the 3969 partici-
pants by circumcision status are summarized in Table 1.
The majority of men were uncircumcised (64.1%). The
mean age of participants was 30.9 years among circum-
cised men and 33.4 years among uncircumcised men.
Most circumcised men were recruited from the United
States (72.1%) and among uncircumcised men, 46.8%
were recruited from Brazil, and 43.8% from Mexico.
Among circumcised men, 66.2% were positive for any
HPV, 29.4% for oncogenic HPV, 19.7% for non-oncogenic
HPV only, and 17.1% for unclassified HPV infections.
Among uncircumcised men, 67.0% were positive for any
HPYV, 30.0% for oncogenic HPV, 24.3% for non-oncogenic
HPV, and 12.7% for unclassified HPV infections. Statis-
tically significant differences by circumcision status were
observed for age, country of residence, race, marital status,
education, sexual orientation, number of female sexual
partners in the past 3—6 months, male anal sexual partners
in the past 3 months, self-reported STI history, and HPV
status.

The univariate and multivariable associations of MC
with each of the four pre-defined individual outcomes
(i.e., any HPV, oncogenic HPV, non-oncogenic HPV, and
unclassified HPV infections) are presented in Table 2.
No association was observed between MC and HPV de-
tection for any HPV or oncogenic HPV in either the
univariate or the multivariable analyses. However, MC
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was significantly negatively associated with non-oncogenic
HPV detection in both the univariate (PR 0.87, 95% CI
0.78-0.97) and the multivariable models (PR 0.85, 95% CI
0.76-0.95). MC was significantly positively associated with
prevalence of unclassified HPV infections in the univariate
analysis (PR 1.21, 95% CI 1.05-1.39) but not in the final
multivariable analysis (PR 1.07, 95% CI 0.92-1.24).

As shown in Table 3, the association between MC and
non-oncogenic HPV differed significantly by the number
of lifetime female sexual partners (test of interaction,
P =0.006). Thus, MC was associated with a reduced
prevalence of non-oncogenic HPV infections among
men reporting 1 to 4 lifetime female sexual partners in
both models (univariate PR 0.62, 95% CI 0.45-0.83; mul-
tivariable PR 0.59, 95% CI 0.42-0.83). In contrast, no
association with MC was observed among men reporting
5 or more lifetime female sexual partners for non-
oncogenic HPV. Although in the univariate analysis MC
was associated with a statistically significant increased risk
of unclassified HPV infections (PR 1.24, 95% CI 1.01-1.51)
among men reporting 1-4 partners, the PR was reduced
to 1.03 (95% CI 0.82-1.28) in the final multivariable ana-
lysis. No associations with MC were observed among men
reporting 5 or more lifetime female sexual partners for
any HPV, oncogenic HPV, or unclassified HPV infections.
The test of interaction between MC and lifetime female
sexual partners was not statistically significant for the
other three outcomes (i.e., any HPV type, oncogenic HPV,
and unclassified HPV infections). Moreover, no asso-
ciation was found between MC and detection of HPV by
country of residence (data not shown).

Table 4 presents the type-specific HPV distribution by
circumcision status. HPV 16, 51, 62, 84, and CP6108
were the most frequently identified genotypes regardless
of MC status. Concerning individual HPV genotypes, MC
was associated with significantly reduced risk of non-
oncogenic HPV types 11 (PR 0.46, 95% CI 0.24-0.88), 40
(PR 0.30, 95% CI 0.15-0.61), 61 (PR 0.50, 95% CI 0.36-
0.71), 71 (PR 0.17, 95% CI 0.07-0.43), and 81 (PR 0.55,
95% CI 0.36-0.82). MC was not associated with prevalence
of any of the individual thirteen oncogenic HPV types
detected.

Discussion

Our study found that MC was not associated with over-
all prevalence of genital HPV for any HPV, oncogenic
HPV infections, or unclassified HPV infections. How-
ever, MC was negatively associated with non-oncogenic
HPV infections. After adjustment for potential confoun-
ders and stratification by lifetime number of female
sexual partners, the protective association between MC
and non-oncogenic HPV detection was particularly evi-
dent in men reporting 1 to 4 lifetime female sexual part-
ners. The lack of an effect of MC among men with a
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Table 1 Socio-demographic characteristics of study participants by circumcision status N = 3969
P-value
No Yes
N = 2545 (64.1%) N = 1424 (35.9%)
N % N %
Age < 0.001
Mean (SD) 334 (103) 309 (12.1)
18-30 1115 438 822 57.7
31-44 1119 440 406 285
45-70 311 12.2 196 138
Country of residence < 0.001
us 241 9.5 1027 721
Brazil 1190 46.8 197 138
Mexico 1114 438 200 14.0
Race < 0.001
White 877 351 889 63.1
Black 397 159 218 155
Asian/Pacific Islander 65 26 46 33
Mexican 1020 40.8 183 130
Other (American Indian, Mixed) 141 56 73 52
Unknown 45 15
Marital status < 0.001
Single 946 373 838 589
Married 1035 408 322 12.7
Cohabiting 373 14.7 104 4.1
Divorced/Separated/Widowed 183 7.2 158 1.1
Unknown 8 2
Education < 0.001
<12 Years 750 296 133 9.3
Completed 12 Years 774 306 292 20.5
13-15 Years 377 149 623 438
Completed 16 Years 497 19.6 273 19.2
217 Years 135 53 102 72
Unknown 12 1
Current smoker 0.054
No 1916 754 1112 782
Yes 624 246 310 218
Unknown 5 2
Sexual orientation < 0.001
MSW 2092 825 1245 87.7
MSWM 161 64 54 38
MSM 132 52 41 29
No sex 150 59 79 56
Unknown 10 5
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Table 1 Socio-demographic characteristics of study participants by circumcision status N = 3969 (Continued)
Lifetime female sexual partners 0.059
Median (SD) 6 (2055.1) 7 (794)
0-1 440 185 253 184
29 1040 438 560 40.8
10-19 416 17.5 234 170
20-49 354 149 229 16.7
50+ 124 52 98 7.1
Unknown 171 50
Female sexual partners in past 3-6 months < 0.001
Mean (SD) 14 (24) 14(01.7)
0 77 30.7 329 243
1 940 403 668 493
2 349 150 163 120
3+ 326 14.0 196 14.5
Unknown 213 68
Male anal sexual partners in past 3 months 0.002
Mean (SD) 03 (33) 0.1 (1.0
0 2341 929 1363 95.7
1 75 30 25 18
2 31 12 16 1.1
3+ 73 29 20 14
Unknown 25 0
Diagnosis of STls, ever < 0.001
No 1992 813 1209 86.9
Yes 459 187 183 13.1
Unknown 94 32
HPV status < 0.001
Negative 840 330 481 338
Oncogenic HPV 763 300 419 294
Non-oncogenic HPV 618 243 280 19.7
Unclassified HPV 324 127 244 17.1
HPV multiple infections 0.169
2+ HPV types 794 575 379 542
1 HPV type 587 425 320 458
Negative 840 481

NOTE. SD, standard deviation; US, the United States; MSW, men who have sex with women; MSWM, men who have sex with women and men; MSM, men who
have sex with men; ST, sexually transmitted infections. Numbers in bold correspond to P values < 0.05.

greater number of lifetime sexual partners might be
explained by immunity to HPV acquired over time by
men who were repeatedly exposed to HPV infections
[6]. Other studies have observed a plateau in risk for
HPV detection despite increasing number of lifetime
sexual partners [3,6]. However, in another analysis of the
HIM Study, anti-HPV 16 serum antibody status at
enrollment was not associated with the risk of a subse-
quent genital HPV 16 infection [31].

A preliminary analysis of the HIM study that included
the first 1158 men who completed both the pre-
enrollment and the enrollment visits, showed that MC
was negatively associated with the detection of both
non-oncogenic and oncogenic HPV types [6]. However,
after increasing the sample size to 3969 men in this ana-
lysis, the association was only found for non-oncogenic
HPV types after adjusting for potential confounders.
Three other studies have reported statistically significant
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Table 2 Association between male circumcision and genital HPV detection in men

Any HPV Oncogenic HPV Non-Oncogenic HPV Unclassified HPV
(n=3969) (n=2503) (n=2219) (n=1889)
Univariate  Multivariable’  Univariate  Multivariable’ Univariate Multivariable’ Univariate Multivariable’
PR (95% Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl)
Circumcision
No 1.0 10 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

Yes 099 (094-104) 096 (091-101) 098 (090-107) 095(087-103) 0.87(0.78-0.97) 0.85(0.76-0.95) 1.21(1.05-1.39) 107 (092 - 1.24)

NOTE. PR, prevalence ratio; Cl, confidence interval. Numbers in bold correspond to statistically significant point estimates.
"Adjusted for race, marital status, lifetime female sexual partners, female sexual partners in past 3-6 months and male anal sexual partners in the past 3 months.

associations between MC and detection of non-oncogenic ~ STI clinic, found that MC was associated with reduced
HPV types [5,14,32]. One MC RCT conducted in South  risk for both oncogenic and non-oncogenic HPV types
Africa observed significantly lower prevalence of both  using samples of the coronal sulcus/glans penis [5]. How-
oncogenic and non-oncogenic HPV types in urethral swab  ever, results from three other studies did not support a
samples among circumcised men than uncircumcised protective role of MC on genital non-oncogenic HPV in-
men [13,32]. In another clinical trial in Uganda, the preva-  fection [3,19,20].

lence of both oncogenic and non-oncogenic HPV types The study of the effects of MC on genital HPV infections
using samples of the coronal sulcus/glans penis was lower  poses inherent complexities. Inconsistency of results across
among circumcised men than uncircumcised men [14]. studies may be due to the genital site selected for HPV
Further, a study conducted among men attending a public ~ sampling or by the procedure used to collect exfoliated

Table 3 Association between MC and genital HPV detection in men by lifetime number of female partners

Circumcision
N No Yes
Univariate Multivariable’
PR (95% CI) PR (95% CI)
Any HPV
Lifetime number of female partners P=0.146"
1-4 1099 1.00 0.97 (0.87-1.08) 0.92 (0.81-1.03)
5-12 1183 1.00 098 (0.91-1.07) 0.96 (0.88-1.05)
13+ 1083 1.00 1.03 (0.97-1.10) 1.03 (0.96-1.10)
Oncogenic HPV
Lifetime number of female partners P=0204
1-4 667 1.00 093 (0.73 - 1.19) 0.96 (0.73 - 1.26)
5-12 726 1.00 096 (0.82-1.12) 0.92 (0.77 - 1.09)
13+ 697 1.00 1.06 (0.95 - 1.18) 1.06 (0.95 - 1.19)
Non-Oncogenic HPV
Lifetime number of female partners P =0.006>
1-4 647 1.00 0.62 (0.45 - 0.83) 0.59 (0.42 - 0.83)
5-12 668 1.00 0.89 (0.74 - 1.07) 0.88 (0.72 - 1.08)
13+ 542 1.00 1.03 (0.88 - 1.20) 1.03 (0.88 - 1.21)
Unclassified HPV
Lifetime number of female partners P=0952°
1-4 717 1.00 1.24 (1.01 - 1.51) 103 (082 - 1.28)°
5-12 527 1.00 1.25 (0.96 - 1.61) 115 (086 - 1.53)°
13+ 330 1.00 1.19 (083 - 1.71) 110 (074 - 162)°

NOTE. PR, prevalence ratio; Cl, confidence interval. Numbers in bold correspond to statistically significant point estimates.
'Adjusted for race, marital status, female sexual partners in past 3-6 months and male anal sexual partners in the past 3 months.
2Test for interaction between MC and lifetime number of female partners.

3Adjusted for race, marital status, and male anal sexual partners in the past 3 months.
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Table 4 Genital type-specific HPV distribution in men by
circumcision status

HPV Circumcision N PR (95% CI)
No Yes total

N % N %
Oncogenic
16 190 75 17 82 307 1.10 (0.88-1.37)
18 51 20 40 28 91 140 (0.93-2.11)
31 51 20 20 14 71 0.70 (042-1.17)
33 20 0.8 4 03 24 0.36 (0.12-1.04)
35 41 16 24 1.7 65 1.05 (0.63-1.72)
39 96 38 49 34 145 091 (0.65-1.28)
45 47 1.8 18 13 65 0.68 (0.40-1.17)
51 158 6.2 95 6.7 253 1.07 (0.84-1.37)
52 166 6.5 78 5.5 244 0.84 (0.65-1.09)
56 55 22 20 14 75 0.65 (0.39-1.08)
58 71 2.8 27 19 98 0.68 (0.44-1.05)
59 131 5.1 91 64 222 1.24 (0.96-1.61)
68 54 2.1 37 26 91 1.22 (0.81-1.85)
Non-oncogenic
6 156 6.1 84 59 240 0.96 (0.74-1.24)
m 43 1.7 1 0.8 54 0.46 (0.24-0.88)
26 4 0.2 4 03 8 1.79 (045-7.14)
40 54 2.1 9 06 63 0.30 (0.15-0.60)
42 40 16 15 1.1 55 067 (0.37-1.21)
53 141 55 86 6.0 227 1.09 (0.84-1.41)
54 56 22 34 24 90 1.09 (0.71-1.65)
55 64 2.5 35 25 99 0.98 (0.65-1.47)
61 147 58 39 2.7 186 0.47 (0.34-0.67)
62 218 86 102 7.2 320 0.84 (0.67-1.05)
64 3 0.1 1 0.1 4 0.60 (0.06-5.72)
66 124 49 81 57 205 1.17 (0.89-1.53)
67 16 0.6 4 03 20 045 (0.15-1.33)
69 7 03 1 0.1 8 0.26 (0.03-2.07)
70 71 28 29 20 100 0.73 (048-1.12)
71 53 2.1 5 04 58 0.17 (0.07-0.42)
72 39 15 12 038 51 0.55 (0.29-1.05)
73 51 20 22 15 73 0.77 (047-1.27)
81 94 3.7 28 20 122 0.53 (0.35-0.81)
82 18 0.7 12 08 30 1.19 (0.58-2.47)
83 81 3.2 31 22 112 0.68 (0.45-1.03)
84 197 77 119 84 316 1.08 (0.87-1.34)
1S39 20 08 6 04 26 0.54 (0.22-1.33)
CP6108 162 64 13 79 275 1.25 (0.99-1.57)

NOTE. PR, prevalence ratio; Cl, confidence interval. Numbers in bold
correspond to statistically significant point estimates.
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cells. Most studies sampled only a single anatomical site or
a pooled combination of a few sites for the detection of
HPV. It has been suggested that sampling of the penile
shaft, the coronal sulcus/glans penis, and the scrotum is
necessary for optimal overall genital HPV detection [25]. In
a US study, an inverse association was found between MC
and HPV detection in samples from the urethra, coronal
sulcus/glans penis, and penile shaft, but not in samples
from the scrotum, semen, anal canal, and perianal area
[33]. In another US study, the inverse association between
MC and HPV detection was restricted to the coronal
sulcus/glans penis [20]. A recently published longitudinal
study conducted in the US among 477 male university stu-
dents, uncircumcised men were also more likely to have
HPV-positive glans and urine specimens than circumcised
men, whereas circumcised men were more likely to be
positive in the shaft/scrotum [34].

Taken together, results from these studies consistently
show that the protective effect of MC may be restricted
to infections occurring at the distal part of the penis, in-
cluding the urethra, the coronal sulcus, and the glans.
Since MC is limited to the removal of the foreskin, it
seems unlikely that MC has any effect on infections
occurring in the rest of the penis or the scrotum. Indeed
the use in our study of an aggregate outcome that com-
bined infections in more than one anatomical site greatly
limited our ability to identify a true protective effect in
specific anatomical subsites, possibly resulting in an
overall underestimation of a MC protective effect.

It is interesting to note that this anatomical site-
specific pattern of HPV infections is also observed for
genital warts in at least two clinical studies [35,36]. One
study of men attending an STD clinic in England found
that circumcised men presented genital warts more
often on the shaft of the penis and less often on the
glans penis than uncircumcised men [35]. Similarly, in a
study of heterosexual men attending an STD clinic in
Washington, circumcised men presented genital warts
more often on the penile shaft whereas uncircumcised
men presented genital warts more often on the glans,
corona, frenulum or meatus [36]. It is clear from these
clinical studies that MC differentially reduces the risk of
genital warts in the glans as compared to the rest of the
genital area. As approximately 90% of genital warts are
related to HPV 6/11 infections [37], these data are con-
sistent with our finding that MC is associated with a sig-
nificantly reduced prevalence of HPV 11.

It is unclear why MC would be associated with a
reduced detection of non-oncogenic HPV types but not
of oncogenic HPV types. One possible explanation is
that MC infers a weak protective effect capable of pre-
venting only less virulent HPV infections such as those
caused by non-oncogenic types. Indeed, some studies
provide evidence that non-oncogenic HPV types have a
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shorter persistence than oncogenic HPV types [7,38,39].
However, our own previous data from the HIM Study
showed that the median time to clearance was not
substantially different between non-oncogenic and
oncogenic HPV types [40].

In this study, the distribution of the most common
HPV types was not different by MC status. However, for
less common types, such as HPV types 11, 40, 61, 71
and 81, we did find a lower prevalence in circumcised
men than in uncircumcised men. Four studies have
reported on the type-specific HPV distribution by MC
status [20,32,34,41]. In a clinical trial of MC among
young men in South Africa, HPV types 40, 42, 53, 70,
84, and CP6108 were found in the intention-to-treat
analysis to be less frequently detected in circumcised
men as compared to uncircumcised men when using
urethral samples [32]. In another study of university
males in Hawaii, the distribution of non-oncogenic HPV
types in the coronal sulcus/glans penis did not vary by
circumcision status, HPV 84 being the most common
non-oncogenic type in both circumcised and uncircum-
cised men. However, the distribution of oncogenic HPV
types did vary by MC status. Thus, while the most com-
mon oncogenic HPV types among circumcised men
were types 16 and 39, those among uncircumcised men
were types 66, 52, 53, and 73 [20]. Consistent with these
two studies on type-specific prevalence, an RCT in
Uganda found that type-specific incidence rates of HPV
types 18 and 33 were lower in circumcised men than in
uncircumcised men. Similarly, type-specific clearance
rates for HPV types 39, 51, and 58 over a 24-month
period were increased in circumcised men as compared
to uncircumcised men when using samples from the
coronal sulcus/glans penis [41]. Finally, in a longitudinal
study of university males in Washington using samples
from the penile shaft/scrotum, corona sulcus/glans, and
urine, the incidence of the most common HPV types
did not vary by circumcision status. The most common
oncogenic HPV types at the 36-month cumulative
incidence were 16, 18, and 51, and the most common
non-oncogenic HPV types were 6, 53, and 66 in both
circumcised and uncircumcised men [34].

The mechanism by which circumcision might protect
against HPV infection remains unclear. Removal of the
foreskin could minimize the chance of acquisition of
new infections or could result in an increased clearance
of preexisting infections [4,42]. Additional data on HPV
acquisition and clearance according to MC status and
anatomical site are necessary to better assess the role of
MC in the natural history of HPV infections in men.

Conclusions
In conclusion, this study shows no association between
MC and an overall prevalence of genital HPV infections
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in men but MC is associated with a reduced prevalence
of genital non-oncogenic HPV types. However, the lack
of association with MC might be due to the analysis
could not asses specific associations in the glans penis,
the area expected to be most likely protected by removal
of the foreskin.
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Abstract

Background: Reported associations of male circumcision (MC) with human papillomavirus (HPV) infection in men
have been inconsistent.

Methods: 4,033 healthy men were examined every six months for a median of 17.5 months. In each study visit,
exfoliated cell specimens from the coronal sulcus/glans penis, penile shaft, and scrotum were collected and
combined into one sample per person for HPY DNA detection. Samples were tested for 37 HPV types. Cox
proportional hazards models were used to evaluate the association between MC and the incidence and clearance
of HPV infections and specific genotypes.

Results: The overall incidence of new HPV infections did not differ by MC status (for any HPV, adjusted hazard ratio
(@aHR) 1.08, 95% confidence interval (Cl) 0.91-1.27). However, incidence was significantly lower among circumcised
versus uncircumcised men for HPV types 58 (p=0.01), 68 (p < 0.001), 42 (p=0.01), 61 (p <0.001), 71 (p < 0.001), 81
(p=0.04), and 1539 (p =0.01), and higher for HPV types 39 (p =0.01) and 51 (p = 0.02). Despite the lack of an overall
association in the risk of HPV clearance by MC (for any HPV, aHR 0.95, 95% Cl 0.88-1.02), median times to clearance
were significantly shorter among circumcised than uncircumcised men for HPV types 33 (p=0.02) and 64 (p =0.04),
and longer for HPV types 6 (p < 0.001), 16 (p < 0.001), and 51 (p =0.02).

Conclusions: MC is not associated with the incidence and clearance of genital HPV detection, except for certain
HPV types. The use of a single combined sample from the penis and scrotum for HPV DNA detection likely limited
our ability to identify a true effect of MC at the distal penis.

Keywords: Male circumcision, Genital, HPV, Incidence, Clearance

Background

The majority of sexually active men and women will ac-
quire genital human papillomavirus (HPV) infection at
some point during their lifetime. In 2008, an estimated
610,000 cancers in men and women were attributed to
HPV infection worldwide [1]. The natural history of cer-
vical HPV infection is well characterized; however, little
is known about genital HPV infection in men. A recent
randomized controlled trial (RCT) of male circumcision
(MC) in Uganda (Africa) showed that MC reduced the
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incidence of high-risk HPV (HR-HPV) infections and in-
creased clearance of HR-HPV infections at the coronal
sulcus [2]. However, findings regarding the role of MC
in the incidence and clearance of genital HPV infections
have not been consistent across studies [3-5].

Our previously published data regarding the preva-
lence of genital HPV among all men enrolled in the
HPV Infection in Men (HIM) Study showed no overall
association between MC and genital HPV infections,
except for certain HPV types [6]. The purpose of this
study was to determine whether MC affects the inci-
dence and clearance of genital HPV infections in a

© 2014 Albero et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
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large, multinational cohort study of healthy men in
Brazil, Mexico, and the United States (USA).

Methods
Study population
From June 2005 through September 2009, healthy men
were enrolled in an ongoing longitudinal study of HPV
infection in men, the HIM cohort study. Men were
recruited from the general population, universities, and
organized health-care systems. Details of the study have
been previously described [7]. In brief, men were in-
cluded if they 1) were aged 18-70 years, 2) were resi-
dents of southern Florida, USA, Cuernavaca, Mexico, or
Sao Paulo, Brazil, 3) had no prior diagnosis of penile or
anal cancer, 4) had no prior diagnosis of genital or anal
warts, 5) had no current diagnosis or symptoms of sexu-
ally transmitted infections (STIs), 6) had not participated
in an HPV vaccine study, 7) reported no previous diag-
nosis of HIV, 8) had not been imprisoned, homeless, or
received drug treatment during the past six months, 9)
were willing to commit to 10 scheduled visits every six
months, and 10) had no plans to relocate within the next
four years. Men who were eligible to participate reviewed
and signed a written informed consent form. Before study
initiation, the Human Subjects Committees of the
University of South Florida, the Centro de Referencia e
Tratamento de Doencas Sexualmente Transmissiveis e
AIDS, Brazil, and The National Institute of Public
Health of Mexico approved the research protocol.
Consenting participants completed a pre-enrollment
visit, an enrollment visit scheduled approximately two
weeks later, and eight additional visits after enrollment
that occurred every six months over a period of four
years. At each study visit, participants completed an
88-item computer-assisted self-interview (CASI) which
collected information regarding sociodemographic char-
acteristics, tobacco consumption, and sexual behavior.
The primary languages spoken by participants from
Brazil, Mexico, and the United States were Portuguese,
Spanish, and English, respectively, and the CASI was
available in these languages. After the interview, men
underwent a clinical examination at which time circum-
cision status was assessed. Participants with full or par-
tial circumcision were considered circumcised.

Penile and scrotal sampling

Sampling techniques have been described in detail previ-
ously [8]. Briefly, exfoliated epithelial cells from the cor-
onal sulcus/glans penis, penile shaft, and scrotum were
collected using three different saline pre-wetted Dacron
swabs and combined into one sample before DNA ex-
traction. Among uncircumcised men, the foreskin was
sampled at the time of collecting the coronal sulcus/
glans penis specimen. All HPV samples were stored

Page 2 of 18

at —80°C prior to polymerase chain reaction (PCR) ana-
lysis and genotyping. These sampling procedures were
standardized across the three countries, with one clinical
site per country. Staff at each site collecting specimens
and conducting physical exams were either medical doc-
tors or nurse practitioners.

HPV analyses

The detailed protocol for HPV analysis has been previ-
ously described [8]. Briefly, DNA was extracted using
the Media Kit (QIAGen, Valencia, CA, USA), according
to the manufacturer’s instructions. HPV testing was
undertaken by use of PCR for amplification of a frag-
ment of the HPV L1 gene. Specimens were tested for
the presence of HPV with the PGMY09/11 L1 consensus
primer system [9]. HPV genotyping was conducted on
all specimens, regardless of the HPV PCR result, using
the Linear Array method (Roche Molecular Diagnostics,
Alameda, CA, USA) [10] to detect 37 HPV types. The
13 HPV types classified as oncogenic included: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 and 68. Non-
oncogenic HPV types: 6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61,
62, 64, 66, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, IS39, and
89 (CP6108) [11]. Samples were considered valid if they
were positive for 3-globin and/or any HPV DNA genotype.

Statistical analysis

Differences in the distribution of sociodemographic
characteristics, tobacco consumption, and sexual behav-
ior characteristics by circumcision status were compared
using the Pearson’s chi-square test. Differences in the
median time to follow-up by MC status were compared
using a nonparametric equality of medians test.

The classification of “any HPV” was defined as a positive
test result for at least one of the 37 HPV genotypes in-
cluded in the Linear Array test. HPV detection of single or
multiple oncogenic HPV types was classified as “oncogenic
HPV”. Similarly, HPV detection of single or multiple non-
oncogenic HPV types was classified as “non-oncogenic
HPV”.

HPV incidence by circumcision status was estimated
according to different classifications of HPV types: any
HPYV, oncogenic HPV, non-oncogenic HPV, and for each
specific HPV type. For each of the above analyses, only
participants free of the relevant HPV type at enrollment
were included. Men with concomitant incident HPV in-
fections could contribute to several HPV classifications.
Time to newly acquired HPV was estimated using the
time from the date of study entry to the date of the first
detection of HPV DNA, assuming a new infection arose
at the date of detection. The exact 95% confidence
intervals (ClIs) for incidence estimates were based on
the number of events modeled as a Poisson variable for
the total person-months. The unit of observation was
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the individual participant, and each man with an inci-
dent HPV infection was counted only once during
follow-up using only data from the first occurrence.
Cumulative incidence of any HPV, HPV 16, oncogenic
HPV, and non-oncogenic HPV types was estimated for
circumcised and uncircumcised men using the Kaplan-
Meier method.

Cox proportional hazards models were used to assess
the association between HPV incidence and circumci-
sion status [12]. Hazards ratios (HRs) and 95% Cls were
used as measures of association for comparison of cir-
cumcised versus uncircumcised men. The proportional
hazards assumption for the Cox models was tested
[13], and no violations were found, except in the non-
oncogenic HPV model. The non-oncogenic HPV inci-
dence model was stratified according to age to reduce
violations of the proportional hazards assumption.

HPV clearance was defined as a participant testing
HPV negative at two subsequent consecutive visits fol-
lowing a positive HPV test result, excluding those testing
HPV positive for the first time at a participant’s final
visit. Time to HPV clearance was estimated by using the
time at which the participant first tested positive to the
date of the first negative test. Median time to clearance
was estimated among incident infections using the
Kaplan-Meier method for any HPV, oncogenic HPV,
non-oncogenic HPV, and for each specific HPV type,
according to circumcision status. Analyses were per-
formed for each individual HPV type. Men whose HPV
infections did not clear were censored in the analysis.

Cox proportional hazards models with the robust co-
variance matrix estimator to account for within-subject
correlation were used to assess the association between
HPV clearance and circumcision status [12]. Men with
HPYV infections, regardless of baseline HPV status, were
included in the models. HRs and 95% Cls were used as
measures of association for the comparison of circum-
cised versus uncircumcised men. The proportional haz-
ards assumption for the Cox models was tested [13], and
HPV clearance models were stratified according to age
and country to reduce violations of the proportional
hazards assumption.

An HPV infection was considered persistent if a man
was HPV DNA-positive at two or more consecutive
visits with the same specific HPV type, and an HPV in-
fection was considered transient if a man was positive
only once. When a participant missed a study visit, the
results from the next visit were used.

The same variable selection procedure was used to
evaluate factors associated with incidence and clearance
of HPV infections. Factors that had a p-value < 0.10 were
considered covariates. Backwards selection methods, with
a significance threshold of 0.05, were used to identify
covariates for inclusion in the final multivariable model.
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Candidate variables included education, marital status,
smoking status, lifetime number of female sexual partners,
lifetime number of male anal sex partners, number of fe-
male sexual partners in the past 3—6 months, number of
male anal sex partners in the past 3 months, and six-
month visit compliance status (i.e. whether the elapsed
time between follow-up visits was longer than 6.5 months).
Country (USA, Brazil, and Mexico) and age (categorical)
were included in all models as study design factors. In
addition, HPV status at baseline was a candidate variable
in the HPV clearance models.

Statistical analyses were conducted using R 2.13.0 (R
Development Core Team) and SAS software, version 9.2
(SAS Institute Inc., Cary, NC). Statistical tests were two-
sided, with a significance threshold of 0.05.

Results

Of the 4,074 initial HIM Study participants, 4,033 con-
tributed valid samples for HPV DNA detection and were
included in the analyses. Thus, 19 circumcised and 22
uncircumcised men (chi-square p-value =0.03) contrib-
uted inadequate samples, as determined by both lack of
B-globin detection and absence of any HPV genotype.
The median duration of follow-up was 17.5 months
(interquartile range [IQR], 6.9 — 31.0 months) for this
analysis. There were no significant differences in the me-
dian duration of follow-up for circumcised (17.9 months)
versus uncircumcised men (17.1 months) (p=0.5 for
nonparametric equality of medians test). More than 60%
of men contributed at least 4 visits (IQR, 3 — 6 visits).
The majority of men were uncircumcised (63.6%) (Table 1).
Sociodemographic and behavioral characteristics of men
varied by circumcision status. Circumcised men were
generally younger (mean age: 31 vs. 33 years) and were
residents of the USA (72.7%). Statistically significant differ-
ences by circumcision status were observed for marital sta-
tus, sexual orientation, lifetime number of female sexual
partners, number of female sexual partners in the past
3-6 months, lifetime number of male sexual partners,
number of male anal sexual partners in past 3 months, self-
reported diagnosis of STIs, and six-month visit compliance
status (Table 1).

HPV incidence by MC status

Kaplan-Meier analyses showed that the overall incidence
of any HPV did not differ by circumcision status (P =
0.287, log-rank test). Similarly, incidence of HPV 16,
oncogenic HPV, and non-oncogenic HPV did not differ
by circumcision status (Figure 1). Estimates for inci-
dence per 100 person-years of any HPV, oncogenic HPV,
and non-oncogenic HPV were 50.5, 28.4, and 39.8, re-
spectively, among uncircumcised men, and 45.6, 28.7,
and 34.0, respectively, among circumcised men (Table 2).
However, the incidence of oncogenic HPV types 39, 51,
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Table 1 Baseline characteristics of participants in the study cohort

Uncircumcised N = 2564 Circumcised N = 1469
N % column N % column P-value?®
Age (years) <0.0001
Mean (SD) 333(10.3) 310(122)
18-30 1125 439 841 57.2
31-44 1125 439 421 28.7
45-70 314 12.2 207 14.1
Country of residence <0.0001
USA 247 96 1068 72.7
Brazil 1200 46.8 198 135
Mexico 1117 436 203 13.8
Marital status <0.0001
Single 955 374 861 58.7
Married 1040 40.7 332 226
Cohabiting 374 14.6 108 74
Divorced/Separated/Widowed 187 73 165 113
Current smoker 0.054
No 1931 755 1147 78.2
Yes 628 24.5 320 218
Sexual orientation <0.0001
MSW 2107 825 1285 878
MSWM 162 6.3 55 38
MSM 134 52 42 29
No sex 151 59 82 56
Lifetime number of female sexual partners 0.025
Median (SD) 6 (2047.3) 7 (78.2)
0 253 106 137 9.7
1 193 8.1 130 92
2-9 1044 436 566 399
10-19 423 17.7 246 173
20-49 355 14.8 238 168
50+ 124 52 101 7.1
Number of female sexual partners in past 3-6 months <0.0001
Mean (SD) 14 23) 13(1.7)
0 722 30.7 347 248
1 948 403 690 493
2 351 149 165 1.8
3+ 329 14.0 197 14.1
Lifetime number of male sexual partners <0.0001
Median (SD) 0(71.1) 0 (25.9)
0 2132 84.1 1334 90.9
1 108 43 41 28
29 173 6.8 55 37

10+ 123 49 37 25
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Table 1 Baseline characteristics of participants in the study cohort (Continued)
Number of male anal sexual partners in past 3 months 0.003
Median (SD) 0(3.3) 0(1.0)
None 2360 929 1406 95.7
1 75 30 25 1.7
2 31 1.2 16 1.1
3+ 73 29 22 15
Diagnosis of STls, ever <0.0001
No 2006 81.2 1246 86.8
Yes 463 188 190 132
HPV status at baseline 0.793
Negative 847 330 492 335
Positive 1717 67.0 977 66.5
Six-month visit compliance status <0.0001
No 1584 618 846 576
Yes 980 382 623 424

®Pearson’s chi-square test was used for statistical comparison between circumcised and uncircumcised men. Some categories do not sum to the total because of
missing values. Subjects with unknown values for each characteristic were not included for calculations of p-values.
NOTE: SD, standard deviation; MSW, men who have sex with women; MSWM, men who have sex with women and men; MSM, men who have sex with men, STls,

sexually transmitted infections.

58, and 68, and of non-oncogenic HPV types 42, 61, 71,
81 and IS39, did differ between circumcised and uncir-
cumcised participants. Incidence was significantly higher
among circumcised men than uncircumcised men for
HPV types 39 (HR 1.47, 95% CI 1.11-1.94) and 51 (HR
1.30, 95% CI 1.04-1.61). In contrast, incidence was sig-
nificantly lower among circumcised men than uncircum-
cised men for HPV types 58 (HR 0.61, 95% CI 0.43-
0.88), 68 (HR 0.56, 95% CI 0.40-0.78), 42 (HR 0.59, 95%
CI 0.38-0.90), 61 (HR 0.59, 95% CI 0.44-0.78), 71 (HR
0.37, 95% CI 0.21-0.65), 81 (HR 0.70, 95% CI 0.50-0.98),
and IS39 (HR 0.41, 95% CI 0.20-0.86). The 12-month cu-
mulative incidence of any HPV, oncogenic HPV, and
non-oncogenic HPV among uncircumcised men was
38.7%, 23.7%, and 32.5%, respectively, compared with
35.2%, 23.3%, and 28.9%, respectively, among circum-
cised men.

In univariate and multivariate analyses, no differences
in the risk of HPV incidence by circumcision status were
observed (Table 3). A total of 359 circumcised men
(48.2%) had an incident infection, compared with 555
uncircumcised men (47.3%). For any HPV, no differences
in incidence were found by circumcision status in uni-
variate and multivariate analyses (adjusted hazard ratio
[aHR] 1.08, 95% CI 0.91-1.27). Similarly, no differences
in incidence were found by circumcision status for
oncogenic HPV (aHR 1.11, 95% CI 0.94-1.31) and non-
oncogenic HPV (aHR 1.11, 95% CI 0.94-1.30). The
magnitude of the associations remained the same after
adjustment for potential confounders, including socio-
demographic characteristics and sexual behavior, or

when changing the unit of analysis from men to infec-
tion (data not shown). Results were consistent when
analyses were stratified by country of residence (data
not shown).

HPV clearance by MC status

Kaplan-Meier analyses showed that the median time
to clearance of any HPV infection was significantly lon-
ger among circumcised men than uncircumcised men
(P < 0.0001, log-rank test) (Figure 2). Similarly, median
time to clearance of oncogenic HPV and non-oncogenic
HPV types was significantly shorter among uncircumcised
men than circumcised men. Median time to clearance was
also significantly shorter among uncircumcised men than
circumcised men for HPV types 6 (HR 0.60, 95% CI 0.44-
0.81), 16 (HR 0.56, 95% CI 0.42-0.75), and 51 (HR 0.72,
95% CI 0.54-0.95) (Table 4). Correspondingly, the probabil-
ity of clearing an HPV infection was significantly lower
among circumcised men compared to uncircumcised men.
However, median time to clearance was significantly shorter
among circumcised men compared to uncircumcised men
for HPV 33 (HR 2.54, 95% CI 1.12-5.73). Although the me-
dian time to clearance for HPV 64 was significantly shorter
among circumcised versus uncircumcised men, the corre-
sponding HR did not reach statistical significance (HR 6.06,
95% CI 0.84-43.74).

Univariate and multivariate analyses for clearance are
presented in Table 5. HPV clearance was significantly
decreased for any HPV infection among circumcised
men compared to uncircumcised men in the univariate
analysis (HR 0.92, 95% CI 0.86-0.99). However, after
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adjustment, this difference was no longer significant
(aHR 0.95, 95% CI 0.88-1.02). Similarly, there were no
differences in the risk of clearance for oncogenic HPV
(aHR 0.90, 95% CI 0.81-1.00) or non-oncogenic HPV
(aHR 0.98, 95% CI 0.89-1.07) by circumcision status. The
magnitude of the associations with MC did not change sub-
stantially for transient (Table 6) versus persistent (Table 7)
HPV infections. Moreover, similar results were observed
when analyses were stratified by country of residence (data
not shown).

Discussion

MC was not associated with an overall reduction in the
incidence of genital HPV detection in men. Other longi-
tudinal studies also found no differences in the risk of
HPV incidence by MC [3-5]. Lu et al. [3] and Hernandez
et al. [4] used combined samples from the coronal sul-
cus, glans penis, shaft of the penis, and scrotum for
HPV detection and found no differences in HPV acquisi-
tion by MC. Although VanBuskirk et al. [5] observed
site-specific differences in HPV incidence by MC, they
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log-rank test p = 0.0004

Cumulative Probability of Infection

Month

Not 64 3 6 0 0 0 0

Circumcised
Circumcised 767 574 238 132

1129 679 278 138

63 33 14 4 2 0 0

D

1.0

— Not Gircumcised
=== Circumcised

0.8
L

0.6

Cumulative Probability of Infection
04
|

0.2
L

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Not
Circumcised

Circumcised 113 90 50 34 22 13 5 2 1 0 0

145 95 38 16 6 3 1 0o 0 o 0

J

found no differences in overall HPV incidence by MC at
any site (penile shaft, glans/corona, and scrotum). Our
findings are not consistent with those from a RCT con-
ducted in Uganda, which found that MC reduced the in-
cidence of HR-HPV infections (rate ratio [RR] 0.67, 95%
CI 0.50-0.90) [2]. However, this RCT was not compar-
able to our study, as they reported associations with
specimens collected from only the coronal sulcus [2].
Despite the lack of evidence for an overall association, we
did find higher HPV incidences rates in uncircumcised

men than in circumcised men for most genotypes. These
differences were statistically significant for HPV types 58,
68, 42, 61, 71, 81, and IS39. In contrast, the incidence of
oncogenic HPV types 39 and 51 were significantly higher
among circumcised than uncircumcised men. Consistent
with our study, VanBuskirk et al. [5] reported higher
HPV incidence among uncircumcised than circum-
cised men for >50% of the 21 specific HPV types
assessed. Moreover, the RCT in Uganda found that
HPV incidence was higher among uncircumcised men
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than among circumcised men for all HR-HPV geno-
types, being statistically significant for HR-HPV types
18 and 33 [2].

No differences in overall HPV clearance by MC were
observed in our study. This finding is in agreement
with findings from other longitudinal studies [4,5].
VanBuskirk et al. [5] found that MC had no effect on
the likelihood of detecting a persistent versus transient
HPV infection over an 8-month period. Hernandez et al.
[4] found that the duration of HPV infection did not
vary by MC for the penile shaft, scrotum, or for all
genital sites combined. However, the median duration of
HPV infection at the glans/coronal sulcus was signifi-
cantly longer in uncircumcised men that in circumcised
men [4]. Similarly, MC increased clearance rates of HR-
HPV infections at the coronal sulcus in the Uganda
RCT [2]. In the study by Lu et al. [3], circumcised men
were more likely to clear infection with any HPV and
oncogenic HPV types using a combined HPV sample
from the coronal sulcus, glans penis, shaft, and scrotum
for HPV detection.

Differences in HPV clearance by MC for certain HPV
types were observed in the present study. Median times
to clearance for HPV types 33 and 64 were significantly
shorter among circumcised men compared to uncircum-
cised men. The RCT in Uganda reported higher rates of
clearance among circumcised men than uncircumcised
men at the coronal sulcus for most HR-HPV types, but
the differences were only statistically significant for HR-
HPV types 39, 51, and 58 [2]. In contrast, we found that
the median times to clearance for HPV types 16, 51, and
6 were significantly longer among circumcised men than
uncircumcised men.

Even though our study was not designed to assess the
effects of MC and HPV by anatomic genital subsite,
there is evidence from the literature that the association
between MC and HPV DNA detection varies according
to the subsite sampled. Four out of five studies show
that the effect of MC in reducing HPV infection is
stronger at the glans/corona than at other, more distant,
subsites [14-18]. Weaver et al. [14], found that HPV
prevalence was significantly lower among circumcised
men (17%) compared to uncircumcised men (32%) on
the glans and foreskin. Interestingly, and consistent with
our findings, when combining results from all subsites,
overall HPV prevalence was similar between circumcised
(31%) and uncircumcised (29%) men. Consistent with
these results, a study by Nielson et al. [15] reported
that HPV prevalence at the glans penis/coronal sul-
cus was significantly lower among circumcised men
(29.8%) compared to uncircumcised men (35.2%). However,
HPV prevalence combining the glans, shaft, and scrotum
was similar in circumcised (48.3%) and uncircumcised
men (44.8%). In another US study, Hernandez et al. [16]
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reported a significantly lower HPV prevalence at the
glans penis/coronal sulcus among circumcised men (29%)
compared to uncircumcised men (46%). However, HPV
prevalence at the external genitalia was similar among cir-
cumcised (63%) versus uncircumcised (71%) men. At year 1
in the RCT in Uganda [17], HR-HPV types were more fre-
quently detected on the coronal sulcus than on the penile
shaft among both circumcised and uncircumcised men. In
addition, HR-HPV prevalence at year 1 on the penile cor-
onal sulcus was significantly lower among circumcised men
(21.5%) as compared to uncircumcised men (36.3%).
Finally, a study by Partridge et al. [18], conducted among
male university students in the USA, found that circumci-
sion status was not associated with incident HPV infection
for any of the individual subsites or for all sites combined.

Further supporting the evidence for an effect of MC
on HPV infection on the proximal region of the penis,
three additional studies reported specific inverse associa-
tions between MC and HPV infection in the glans, cor-
onal sulcus, and the distal urethra [19], the glans and
coronal sulcus [20], or the urethra [21].

In addition to the subsites included for HPV DNA de-
tection, several other factors may explain the contrasting
effects observed across studies, such as differences in
participants’ ages, the proportion of circumcised men,
the number of HPV genotypes included in testing, the
time intervals between visits, and the age at which cir-
cumcision was performed.

To our knowledge, this is the first international study
reporting HPV incidence and clearance by specific HPV
types in circumcised and uncircumcised men. With a
sample size of 4,033 men, it is also the largest study ex-
ploring these associations. A key strength of the present
study is its longitudinal design, which allowed repeated
measures of genital HPV DNA status for each partici-
pant, with a median follow-up of 17.5 months and
scheduled visits every six months.

Our study, despite being large, multinational, and pro-
spective, is not free of some limitations, including: (1)
the potential for misclassification of HPV infection, as
we combined samples from different anatomic sub-
sites; (2) the potential for misclassification of prevalent
infections as incident infections, which may inflate the
estimates of cumulative incidence; (3) the possibility of
not distinguishing HPV clearance from failure to detect
a true HPV infection, even though two HPV negative
results following one positive result were required to define
HPV clearance; (4) potentially limited generalizability, as
only men willing to comply with multiple clinical visits over
four years were included in the study; and (5) the potential
for confounding, as there may have been relevant factors
related to religious or cultural practices that may also be as-
sociated with both MC status and HPV incidence or clear-
ance that were not taken into account.
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Conclusions

Overall, our study found that circumcision status was
not associated with incidence and clearance of genital
HPV detection, except for among specific HPV types.
However, the use in this study of a single combined
sample from the penis and scrotum likely limited our
ability to identify a true effect at the distal penis. Further
research is needed to determine how male circumcision
impacts HPV incidence and clearance by specific ana-
tomic subsite and HPV types.
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