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RESUMEN

Introduccion: El Virus de papiloma humano (VPH) esta asociado a multiples patologias,
una de ellas, las verrugas genitales, con una gran prevalencia en el sexo masculino y altas
tasas de recurrencia asi como de nuevos eventos. Por esta razon, muchas terapias se
encuentran en estudio, particularmente la vacunacién como profilaxis secundaria se ha
relacionado con una disminucion en la recurrencia de verrugas genitales.

Objetivo: Determinar la influencia de la vacunacion contra el VPH en la aparicion de eventos
posteriores (recidiva y eventos nuevos) de verrugas genitales en varones adultos sometidos a
terapia ablativa en un centro uroldgico de Lima durante el afio 2021.

Métodos: Se trata de un estudio de cohorte y de tipo retrospectivo, en el que se evaluaron las
historias clinicas de varones adultos que presentaban verrugas genitales y fueron atendidos
para ablacion de las mismas en un centro uroldgico de Lima durante el afio 2021. Se
desarroll6 un muestreo aleatorio simple. Se excluyeron de la aleatorizacion los pacientes que
recibieron previamente o durante el tiempo de seguimiento algun tratamiento adicional para
VPH y pacientes con trastornos medicos que requieran medicacién de uso cronico o
inmunosupresion. Todos los datos fueron procesados por el programa R Studio para su
posterior analisis con la prueba de chi cuadrado y prueba de supervivencia de Kaplan-Meier
con regresion de COX univariado y multivariado.

Resultados: Se incluyeron un total de 144 pacientes, 74 con inmunizacion completa y 70 no
inmunizados. Se encontré que la incidencia de verrugas post ablacion fue 47.22% (n=68),
donde la incidencia en pacientes vacunados fue 31% (n=23) y 64% (n=45) en pacientes no
vacunados. No se evidencid asociacion entre la vacunacién contra el VPH y la recidiva de
verrugas genitales (p=0.71). Se observa que los pacientes vacunados exhibieron un nimero
menor de eventos posteriores de verrugas en comparacion con aquellos no vacunados, siendo
estadisticamente significativo con un valor de P < 0.0001. (HR:0.29, IC al 95%: 0.17 - 0.51,
p <0.001).

Conclusiones: La vacunacion contra VPH no influy6 en la recidiva de verrugas genitales en
varones adultos sometidos a terapia ablativa, sin embargo, los pacientes vacunados
exhibieron un nimero menor de eventos posteriores de verrugas en comparacion con aquellos
no vacunados.

Palabras clave: Vacuna contra VPH, recurrencia de verrugas genitales, hombres infectados
con VPH (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: The Human Papillomavirus (HPV) is associated with multiple pathologies,
one of them being genital warts, which in international studies have had a high prevalence
among males, with high recurrence rates. For this reason, many therapies are under constant
study, particularly vaccination as secondary prophylaxis, which has been related to a decrease
in the recurrence of genital warts.

Objective: To determine the influence of HPV vaccination on the appearance of subsequent
events (recurrence and new events) of genital warts in adult men undergoing ablative therapy
in a urological center in Lima during the year 2021.

Methods: This is a retrospective cohort study, in which the medical records of adult men
who had genital warts and were treated for their ablation in a urological center in Lima during
2021 were evaluated. A simple random sampling was developed. Patients who had
previously received or during the follow-up period any additional treatment for HPV and
patients with medical disorders requiring chronic use of medication or immunosuppression
were excluded from randomization. All data were processed by the R Studio program for
subsequent analysis with the chi-square test and Kaplan-Meier survival test with univariate
and multivariate COX regression.

Results: A total of 144 patients were included, 74 with complete immunization and 70 not
immunized. It was found that the incidence of post-ablation warts was 47.22% (n=68), where
31% (n=23) were vaccinated patients and 64% (n=45) were not vaccinated. The analysis did
not show significant findings on the influence of the HPV vaccine on the recurrence of genital
warts (p=0.71). On the other hand, it is observed that vaccinated patients exhibited a lower
number of subsequent wart events compared to those not vaccinated, being statistically
significant with a value of P < 0.0001. (HR: 0.29, 95% CI: 0.17 - 0.51, p < 0.001).

Conclusions: HPV vaccination did not influence genital wart recurrence in adult males
undergoing ablative therapy, however, vaccinated patients exhibited a lower number of
subsequent wart events compared to those unvaccinated.

Key words: HPV vaccine, recurrence of genital warts, men infected with HPV (MESH)
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) afecta principalmente a células
escamosas estratificadas de la piel y las membranas mucosas. Aqueja tanto a hombres como
a mujeres siendo una de las infecciones de transmision sexual mas frecuentes pudiendo llegar

a generar deterioro no solo en la salud fisica sino también emocional (1).

Diversos estudios han demostrado que el VPH es un factor de riesgo importante para el
desarrollo del cancer de cuello uterino, orofaringeo, anal, peneano, vaginal asi como de
verrugas o condilomas genitales. Existen mas de 150 serotipos siendo los serotipos de alto
riesgo 16 y 18 los mas asociados a neoplasias malignas y los serotipos 6 y 11 mas asociados
a verrugas genitales (2).

Debido al gran aumento de pacientes infectados afio tras afio, se han trabajado en diversos
métodos de prevencion, entre ellos, las vacunas. Se ha desarrollado una vacuna que protege
de los 9 tipos de virus mas comunmente detectados, siendo éste, el método de proteccion mas
recomendado. Las vacunas de mas amplia cobertura se componen de la proteina L1 en forma
de particulas similares al virus producidas por tecnologia de ADN recombinante, esta
proteina se encuentra en la capside del virus (3). Desde hace algunos afios distintos gobiernos
han incluido dentro de su esquema de vacunacion a varones, esto debido principalmente al
papel en la transmisién que representa el hombre y a las afecciones que éste desarrolla las

cuales podrian prevenirse.

En nifios y hombres entre 16 y 26 afios se ha encontrado una eficacia contra verrugas genitales
de 89.3% durante un seguimiento de 4 afios, incluso en mujeres entre 27 y 45 afios la eficacia
de la vacuna cuadrivalente fue de 84.7%, ademas se ha demostrado una adecuada
inmunogenicidad en este grupo etario, lo cual se extrapola a varones. Por consiguiente la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) recomienda el uso de la vacuna

gardasil 9 para mujeres y hombres entre los 9 y 45 afios (4).

La recomendacidn principal para la vacuna es su uso como prevencion primaria, sin embargo,

debido a la cobertura deficiente en algunos casos, se habla de la vacunacién de recuperacion,



buscando ampliar la cobertura vacunal en mujeres y hombres adultos que no se encuentran

protegidos contra los serotipos que abarca la vacuna.

Anna R. Giuliano, en su estudio multinacional de la historia natural de verrugas genitales en
hombres, encontro que el 44.2% de hombres fueron positivos para serotipo 6, un 10.1% para
serotipo 11 y un 65.7% dieron positivo para al menos 1 de los 9 serotipos de la vacuna
nonavalente presentado posteriormente maltiples episodios posteriores de verrugas genitales,

en su gran mayoria eventos nuevos y en algunos casos recidivas (5).

Se ha demostrado que es probable que la vacuna posea potencial para inducir anticuerpos
neutralizantes contra otros serotipos de VPH. La inmunogenicidad desarrollada por la vacuna
es 40 veces mas fuerte que la desarrollada por la infeccion natural, inclusive brinda
proteccién contra infecciones posteriores después del tratamiento quirdrgico de

enfermedades relacionadas con el VPH (6).

El propdsito de este estudio aleatorizado fue determinar la influencia de la vacunacion contra
el VPH en la aparicién de eventos posteriores (recidiva y eventos nuevos) de verrugas
genitales en varones adultos sometidos a terapia ablativa y evaluar factores asociados a la

infeccion en hombres. Segun lo expuesto anteriormente, se presenta esta investigacion.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

La infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) es la enfermedad de transmision sexual
mas comun tanto en hombres como en mujeres a nivel mundial. Esta infeccion puede dar
lugar a diversas lesiones, y, como cualquier afeccion de salud, genera preocupacion, estres
y, especialmente en el caso de las verrugas genitales, puede afectar negativamente la
autoestima del paciente, teniendo implicancias en el desarrollo de una vida sexual saludable
(1,7). Ademés de las repercusiones psicoldgicas, el VPH esta reconocido como factor
etiopatogénico de cancer de pene, ano y orofaringe en hombres (8).

La prevalencia del VPH en hombres adultos en Per( ain no se conoce con certeza, pero se
estima que, al igual que en otros paises donde la inmunizacion se centra principalmente en
mujeres, la prevalencia en hombres podria estar en aumento (9). La prevalencia de
coinfeccion de serotipos de VPH no oncogénicos y serotipos oncogénicos es casi tan elevada
como la infeccién por solo serotipos no oncogénicos. Ademas, se observa que la prevalencia
en América del Sur es superior a la de América del Norte, posiblemente como consecuencia
de que en Latinoamérica no se disponen de esquemas de vacunacién universales contra el
VPH (10).

La respuesta inmune humoral frente al VPH se manifiesta de forma lenta y débil, ocurriendo
entre 6 y 18 meses después de la infeccion en solo un 60 a 70% de las mujeres; en los
hombres, esta respuesta es ain mas limitada (11). Aungue varios estudios han explorado la
capacidad de los anticuerpos adquiridos naturalmente contra el VPH y su potencial efecto
protector en infecciones futuras tanto en mujeres como en hombres, se ha concluido que no
todos los serotipos de VPH provocan la misma respuesta inmune. Ademas, los titulos de
anticuerpos adquiridos de manera natural son considerablemente mas bajos que los
proporcionados por las vacunas disponibles. Es importante destacar que estos anticuerpos se
inducen preferentemente en mujeres y no en todos los individuos infectados (12).

La vacuna tetravalente demuestra su eficacia en la proteccion de hombres heterosexuales sin
historial previo de lesiones anales y verrugas genitales asociadas al VPH, alcanzando una
eficacia superior al 90%, resultados comparables a los obtenidos con la vacuna nonavalente



(13). En términos terapéuticos para las verrugas genitales, se postula que la alta incidencia
de recurrencias puede estar vinculada a procesos como la autoinoculacion en areas cercanas
a las lesiones originales, nuevas inoculaciones o la reactivacion de infecciones latentes. En
este contexto, las vacunas desencadenan la produccion de anticuerpos especificos que
bloquean la entrada del virus a las células, desempefiando asi un papel importante en la
prevencion de recurrencias o nuevas infecciones (13-14). Se ha observado que la persistencia
de la infeccidn y la recurrencia estan asociadas tanto a la cantidad como a la agresividad de
los serotipos presentes en un mismo individuo, asi como al estado inmunoldgico del paciente
(15).

Un estudio llevado a cabo en hombres de 18 a 70 afios que padecian verrugas genitales, y
gue no habian sido vacunados previamente, abordd la historia natural de estas lesiones y
proporciond una estimacion detallada de las tasas de recurrencia, tanto en términos de los
mismos tipos de VPH y su ubicacion, como de nuevos eventos relacionados con verrugas
genitales. A lo largo de un periodo de observacién de 10 afios, los participantes fueron
evaluados cada 6 meses. El 44,3% de ellos experimentd al menos un episodio de verrugas
genitales durante el estudio. Se registrd6 un maximo de 10 episodios subsiguientes, y
unicamente el 6,5% experimentd mas de 4 eventos adicionales. La proporcion de eventos
considerados recurrentes varié entre el 39% y el 43% para los primeros tres eventos,
disminuyendo al 27% para el cuarto evento y alcanzando un minimo del 0% para el séptimo
evento. Los investigadores sefialaron la dificultad de determinar si una "recurrencia™ con el
mismo serotipo y ubicacion implica un fallo en el tratamiento o una nueva infeccion por el
mismo serotipo de VPH, lo que da lugar a un nuevo episodio de verrugas genitales. Este
fendmeno se atribuyd a la baja tasa de seroconversion después de la infeccion por VPH-6 y
VPH-11 (5).

Por todo lo expuesto antes, nace la necesidad de encontrar nuevas estrategias terapéuticas
que supongan un recurso efectivo a largo plazo para disminuir la tasa de recurrencias y de
nuevas infecciones, disminuyendo también la realizacion de multiples sesiones de terapias
ablativas que, a largo plazo, generan una carga econdmica para el paciente. Por ello, se
considera importante determinar cual es la influencia de la vacunacién contra VPH en la
aparicion de eventos posteriores (recidiva y eventos nuevos) de verrugas genitales en varones

adultos sometidos a terapia ablativa en un centro urolégico de Lima durante el afio 2021.



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Cual es la influencia de la vacunacion contra VPH en la aparicion de eventos posteriores
(recidiva y eventos nuevos) de verrugas genitales en varones adultos sometidos a terapia

ablativa en un centro uroldgico de Lima durante el afio 20217

1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

La linea de investigacion del presente estudio segun las prioridades de investigacion del INS
2019 — 2023, corresponde al problema sanitario infecciones de transmision sexual. Por otro
lado, segun la linea de investigacion de la Universidad Ricardo Palma pertenece al rea de

conocimiento: Medicina como parte de las Infecciones de transmision sexual y VIH-SIDA.

1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El presente estudio tiene como finalidad brindar una base teérica que refuerce los
conocimientos sobre la vacuna contra el VPH y la implicancia que tendria en el desarrollo de
verrugas genitales en varones adultos en edad sexualmente activa.

Si bien es cierto, como terapia de primera linea muchas veces se opta por farmacos de uso
topico y terapia ablativa, por la misma naturaleza del virus estas terapias tienden a ser
ineficientes en una buena proporcion de adultos y dan lugar a las recidivas e incluso a
infecciones de novo por los mismos serotipos por los que han sido afectados previamente
esto debido a la escasa cantidad de anticuerpos neutralizantes que nos proporciona la
respuesta inmunolodgica a la infeccion natural. Es entonces que la respuesta inmunoldégica
que nos confiere la vacunacion toma relevancia pues tendria un efecto adyuvante después de
la terapia ablativa. Los méas beneficiados serian todos los hombres y mujeres que lleven una
vida sexualmente activa, por lo que adquirir una infeccion por un serotipo, no impide una
reinfeccidn, por lo tanto, la vacuna no solo reforzaria los anticuerpos contra los serotipos ya
expuestos sino que podria conferir inmunidad contra nuevos serotipos y disminuir asi la
persistencia de la infeccion clinica asociada a la coinfeccion de varios serotipos, disminuir
también los gastos en nuevas terapias ablativas y dar mayor confianza y tranquilidad a

quienes padezcan de verrugas genitales.



Es por esta razon que el presente estudio tiene como objetivo determinar la influencia de la
vacunacion contra el VPH en la aparicion de eventos posteriores lo cual incluye recidivas y
eventos nuevos de verrugas genitales en varones adultos sometidos a terapia ablativa en un

centro uroldgico de Lima durante el afio 2021.

1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA
Varones mayores de 18 afios que fueron atendidos en un centro urolégico especializado en
salud sexual masculina, diagnosticados con infeccion por virus de papiloma humano a

quienes se les realiz6 terapia ablativa y recibieron la vacuna nonavalente.

1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar la influencia de la vacunacion contra el VPH en la aparicién de eventos
posteriores (recidiva y eventos nuevos) de verrugas genitales en varones adultos

sometidos a terapia ablativa en un centro urolégico de Lima durante el afio 2021.

1.5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la influencia de la inmunizacion completa contra el VPH en la recidiva
de verrugas genitales en varones adultos sometidos a terapia ablativa.

e Establecer la incidencia de eventos posteriores de verrugas genitales en varones
adultos sometidos a terapia ablativa.

e Establecer factores sociodemogréaficos asociados a eventos posteriores de
verrugas genitales en varones adultos sometidos a terapia ablativa.

e Evaluar la influencia del tabaquismo en eventos posteriores de verrugas

genitales en varones adultos sometidos a terapia  ablativa.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

a. En el estudio de Hoon Choi (2019) titulado "Can quadrivalent human papillomavirus
prophylactic vaccine be an effective alternative for the therapeutic management of
genital warts? An exploratory study" realizado en Corea, se llevo a cabo una
investigacion prospectiva que involucré a un total de 26 pacientes. De este grupo, 16
pacientes se sometieron a escisiones quirdrgicas, mientras que 10 recibieron la vacuna
correspondiente. EI 42% de los participantes experimentaron recurrencia de verrugas
genitales en mas de una ocasion previo al ingreso al estudio. Dentro de este
porcentaje, el 60% de pacientes fueron vacunados y el 31,25% de pacientes fueron
sometidos a escision quirdrgica. En relacién con la cantidad de condilomas presentes,
se observo que el 18,75%/10% tenia un condiloma, otro 18,75%/50% presentaba de
dos a cuatro, y el 62,50%/40% tenia mas de cinco, esta distribucion se observé en
pacientes sometidos a escision quirurgica y aquellos que recibieron la vacuna,
respectivamente. Ademas, se destaco que después de recibir tres dosis de la vacuna,
el 60% de los pacientes mostraron una respuesta completa. Aquellos que no
respondieron al tratamiento fueron sometidos a escision quirdrgica. De los 16
pacientes que se sometieron a escisiones quirargicas, el 43,75% expresaron
preocupacion por el costo, el 18,75% por el fracaso del tratamiento, el 12,5% por la
transmision sexual y otro 12,5% por los efectos secundarios. En conclusion, el estudio
sugiere que la vacunacion puede ser efectiva en el enfoque inicial para el manejo de
las verrugas genitales, y tiene el potencial de prevenir la recurrencia de estas lesiones
(16).

b. En el estudio retrospectivo realizado por Widschwendter y col. (2019) titulado
"Recurrence of Genital Warts in the Pre-HPV Vaccine Era after Laser Treatment”
llevado a cabo en Austria, se incluyeron un total de 1798 mujeres que recibieron
tratamiento mediante vaporizacién con laser de dioxido de carbono para las verrugas
genitales y electrocoagulacion para las verrugas anales, entre los afios 1992 y 2009.

Durante el periodo de 1992 a 2000, aproximadamente 83 mujeres fueron tratadas



anualmente, y entre 2001 y 2009, se observo un aumento del 42% en los casos de
mujeres con verrugas genitales por afio. En relacion con el grupo etario, se encontro
que las mujeres de 21 a 25 afios presentaban con mayor frecuencia verrugas genitales,
seguidas por los grupos de 16 a 20 afios y 26 a 30 afios. Del total de mujeres, el 17%
experiment6 al menos una recurrencia, el 3,2% tuvo dos recurrencias, el 1,1% tuvo
tres y el 0,5% experimenté mas de tres recurrencias. Este fendmeno fue mas notable
en el grupo etario de 10 a 15 afios. Ademas, el 44,6% noto recurrencia dentro de las
primeras 12 semanas después del tratamiento con laser de CO2, el 69,1% dentro de
seis meses, el 82,9% en el primer afio y el 8,1% después de tres afios. Durante los
afios 2003 a 2009, se identificaron verrugas genitales unifocales en 195 mujeres y
multifocales en 630. La vulva fue el sitio mayormente afectado (90,7%), seguido del
perineo/region perianal (59,3%), la vagina (47,3%), el ano (29%) y el cuello uterino
(13,3%). Aquellas con lesiones unifocales mostraron una menor tasa de recurrencia
(11,3%) en comparacion con las lesiones multifocales (18,9%). En el caso de mujeres
embarazadas entre los afios 2003 y 2009 (91 pacientes), el 18,7% experimentd
recurrencia. Con respecto a la prueba de Papanicolaou, se observd que las mujeres
con verrugas genitales tenian resultados negativos con mayor frecuencia (43,7%) en
comparacion con aquellas sin afectacion (19,0%). Para los afios 2006 y 2007, el
51,5% experimentd la primera recurrencia dentro de los tres primeros meses
posteriores al tratamiento, mientras que el 86,6% lo hizo dentro de los 12 meses.
Ademas de la vaporizacion con laser, se utilizaron otras modalidades de tratamiento,
como crema de imiquimod al 5% (14,7%), escision (11,8%), podofilotoxina (2,9%)
y electrocoagulacion (2,9%). En conclusidn, este estudio sefiala que la incidencia de
la recurrencia de verrugas genitales es creciente, siendo las lesiones multifocales el
predictor mas fuerte (2).

En el estudio llevado a cabo por Bosco y col. (2021) titulado "Potential Impact of a
Nonavalent Anti-HPV Vaccine in Italian Men with and without Clinical
Manifestations™ realizado en lItalia, se examind un total de 975 hombres que
presentaban verrugas genitales, tenian contactos sexuales de riesgo o tenian parejas
con infeccion por el virus del papiloma humano (VPH). El trabajo se presenta como

un reporte cientifico. Los resultados revelaron que, el 51,2% de los pacientes



evidenciaron infecciones por mudltiples tipos de VPH, con un notable 79,4%
presentando tipos oncogenicos. En cuanto a la infeccion especifica, el 45,8% estaba
infectado con al menos uno de los cuatro tipos de VPH cubiertos por la vacuna
tetravalente (VPH 6, 11, 16 y 18), mientras que el 64,3% estaba infectado con al
menos uno de los nueve genotipos incluidos en la vacuna nonavalente (VPH 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58). Se observd una cobertura estimada significativamente
mayor con la vacuna nonavalente en comparacion con la tetravalente (64,3% frente a
45,8%), con un impacto adicional absoluto de 20,1% vy relativo de 47,2%. Este
impacto potencial se destacé tanto en escenarios de bajo (entre 19,8% y 29,7%) como
de alto impacto (entre 26,6% y 34,6%). Para hombres con lesiones y contactos
sexuales de riesgo, la significancia fue evidente solo en el caso de bajo impacto (entre
29,7% y 35,5%, y 19,7% a 31,4%, respectivamente). En parejas con mujeres VPH
positivas, se observd significancia tanto en casos de bajo impacto (entre 15,1% y
26,3%) como de alto impacto (23,2% a 33,7%). En conclusion, la transicion de la
vacuna tetravalente contra el VPH a la nonavalente se muestra como una opcién que
brinda una proteccion considerablemente mayor. La preferencia por la vacuna
nonavalente, especialmente en hombres con parejas VPH positivas, se fundamenta en
su potencial para mitigar la transmision de la infeccién y prevenir recaidas después
del tratamiento (17).

Giuliano y col. (2019) en su articulo "Genital Wart Recurrence Among Men Residing
in Brazil, Mexico, and the United States" realizado de manera prospectiva en Estados
Unidos, México y Brasil, participaron un total de 4123 hombres con edades
comprendidas entre los 18 y 70 afios. Los resultados revelaron que el 46,3% de los
participantes desarrollaron verrugas genitales en el rango de edades de 18 a 30 afios.
Mas del 60% de los participantes dieron positivo para al menos uno de los tipos de
VPH incluidos en la vacuna tetravalente, mientras que, el 65,7% resultaron positivos
para uno de los tipos cubiertos por la vacuna nonavalente. De los 566 hombres con
verrugas genitales, el 44,3% experimentd uno 0 mas eventos recurrentes, el 22,1%
tuvo dos eventos, el 11% tuvo tres y el 6,5% experimenté méas de cuatro eventos
recurrentes. Es relevante destacar que los estadounidenses (53,3%) mostraron una

mayor propension a eventos recurrentes. En cuanto al tiempo transcurrido hasta la



aparicion de la recurrencia, se observaron variaciones segun el pais: Brasil registro
57,4 meses, México 57,3 meses y Estados Unidos 20,5 meses. La proporcion de
recurrencias disminuyo en un 12,5% con cada evento, en contraste, la proporcion de
nuevos eventos aumentd. Estos hallazgos proporcionan una comprension valiosa
sobre la epidemiologia de las verrugas genitales en la poblacion masculina de los tres
paises estudiados, destacando diferencias significativas en la recurrencia y los
factores asociados a la misma (5).

En el estudio de Gilson y col. (2020) titulado "Imiquimod versus Podophyllotoxin,
with and without Human Papillomavirus Vaccine, for Anogenital Warts: The HIPvac
Factorial RCT" llevado a cabo en Inglaterra como un ensayo factorial aleatorio con
la participacion de 503 individuos, se obtuvieron resultados relevantes. La edad
media de los participantes fue de 31 afios, y se observd que el 66% del total eran
hombres, con un 24% reportando relaciones sexuales con otros hombres. Ademas, el
50% tenia antecedentes de verrugas genitales, y el 2% presentaba infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana. En relacion con el resultado primario, el cociente
de posibilidades ajustado para la crema de imiquimod en comparacion con la crema
de podofilotoxina fue de 0,81 (intervalo de confianza del 95 %: 0,54 a 1,23), mientras
que para la vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano en comparacién
con el placebo, el cociente de posibilidades ajustado fue de 1,46 (intervalo de
confianza del 95 %: 0,97 a 2,20). Respecto a los componentes del resultado primario,
el cociente de probabilidades ajustado para la ausencia de verrugas en la semana 16,
comparando imiquimod con podofilotoxina, fue de 0,77 (intervalo de confianza del
95 %: 0,52 a 1,14), y para la vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano
en comparacién con el placebo fue de 1,30 (intervalo de confianza del 95 %: 0,89 a
1,14). La raz6n de probabilidad ajustada para permanecer libre de verrugas a las 48
semanas (en aquellos que no tenian verrugas en la semana 16) para imiquimod versus
podofilotoxina fue de 0,98 (intervalo de confianza del 95 %: 0,54 a 1,78), y para la
vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano versus placebo fue de 1,39
(intervalo de confianza del 95 %: 0,73 a 2,63). En conclusidn, los resultados sugieren

que la combinacion de podofilotoxina y la vacuna tetravalente contra el virus del
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papiloma humano no demostrd una eficacia concluyente en comparacion con el uso
exclusivo de podofilotoxina (18).

En el reporte de Zeybek y col. (2018) titulado "The Impact of Varying Numbers of
Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine Doses on Anogenital Warts in the
United States: A Database Study" llevado a cabo en Estados Unidos en 2018, se
realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo con un total de 440,532 mujeres (220,266
sujetos con cantidades variables de dosis de vacunas y 220,266 sujetos no vacunados)
y 133,394 hombres (66,697 sujetos con cantidades variables de dosis de vacunas y
66,697 sujetos no vacunados). Se observo una interaccion bidireccional significativa
entre el nimero de dosis y la edad (p<0,0001). Aunque se encontraron interacciones
entre el nimero de dosis y el historial de enfermedades de transmisién sexual (ETS)
(p=0,5718), asi como el numero de dosis y el sexo (p=0,4969), los resultados no
alcanzaron significancia estadistica. Para el grupo de edad mas joven, menores de 15
afios, no se observo una diferencia significativa entre los grupos no vacunados y
cualquiera de los grupos vacunados en relacion con el riesgo de desarrollar verrugas
genitales. En el grupo de adolescentes de 15 a 19 afios, el indice de riesgo para el
grupo de 3 dosis fue de 0,58 (IC del 95%; 0,49, 0,70), mientras que fue de 0,65 (IC
del 95%, 0,49, 0,85) y 0,67 (IC del 95%; 0,49, 0,85) para los grupos de 1y 2 dosis,
respectivamente. Al comparar los grupos vacunados dentro de este rango de edad, no
se encontraron diferencias significativas en los efectos protectores de la vacuna (2 vs
1, P=0,67; 3 vs 1, P=0,49; 3 vs 2, P=0,00). Ademas, al estratificar el grupo de 2 dosis
segun el intervalo entre la primera y la segunda dosis (<6 meses de diferencia frente
a >6 meses de diferencia), el cociente de riesgos instantaneos no fue significativo
segln el tiempo >6 meses. En el grupo de edad >20 afios, no se encontraron efectos
protectores significativos en ningin grupo de vacunados. En resumen, estos hallazgos
sugieren que la cantidad de dosis de la vacuna y la edad juegan un papel crucial en la
efectividad de la proteccion contra las verrugas genitales, especialmente en los
adolescentes de 15 a 19 afios (19).

En el estudio clinico prospectivo aleatorizado llevado a cabo por Coskuner y col.
(2014), titulado "Impact of the Quadrivalent HPV Vaccine on Disease Recurrence in

Men Exposed to HPV Infection™ realizado en Turquia en el periodo comprendido
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entre junio de 2009 y octubre de 2013, se incluyeron un total de 171 pacientes varones
diagnosticados con verrugas genitales. La edad media de los participantes fue de 34
+ 7,6 afos. De los participantes, 111 (65%) eran solteros y 60 (35%) estaban casados,
y se observo que el 32,7% eran no fumadores, mientras que el 67,3% eran fumadores.
Las verrugas genitales predominaron en el surco coronal del pene, el area pubicay el
area perineal. A lo largo de los cuatro afios del estudio, el nimero de sesiones de
cauterizacion vario entre 1 y 15. En el analisis univariado para la recurrencia de
verrugas, la edad, el tabaquismo y el estado de vacunacion resultaron insignificantes.
Unicamente el estado civil mostré un impacto significativo en el analisis univariable
(P<0,001), asi como el nimero de lesiones para la recurrencia, sin importar el estatus
de vacunacion (P<0,001). La conclusion principal del estudio fue que el estado civil
influy6 significativamente en la recurrencia de verrugas, observandose que los
hombres casados presentaron un mayor numero de recurrencias en la poblacion
estudiada (20).

En el ensayo clinico realizado por Giuliano y col. (2015) titulado "Immunogenicity
and Safety of Gardasil among Mid-Adult Aged Men (27-45 years) - The MAM
Study" llevado a cabo en Estados Unidos, se examinaron 150 varones procedentes de
Tampa, FL, EE. UU., y Cuernavaca, México. La edad media de los participantes fue
de 36 afios. Se observd que un pequefio grupo de hombres presentaba niveles
detectables de anticuerpos contra el VPH, especificamente 18% para el VPH 6, 6%
para el VPH 11, 13.3% para el VPH 16 y 17.3% para el VPH 18 en suero, sin
diferencias significativas entre los paises de residencia. Ademas, se identificé que
algunos hombres resultaron positivos para los serotipos que incluyen los cuatro tipos
de vacunas: 6.2% para el VPH 6, 1.4% parael VPH 11, 11.0% parael VPH 16 y 0.0%
para el VPH 18. Al finalizar el séptimo mes, se observd que todos los varones
alcanzaron la seroconversion al 100% para todos los componentes de los cuatro tipos
de vacunas. Los niveles de anticuerpos después de la vacunacion fueron 10 veces
mayores después de tres dosis de vacuna en comparacion con los titulos previos a la
vacunacion entre aquellos que eran seropositivos en el dia 1. La conclusion principal

de este estudio fue que la vacuna Gardasil es segura y altamente inmunogénica entre
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varones de 27 a 45 afios, demostrando una respuesta robusta en términos de
seroconversion y niveles de anticuerpos elevados (21).

Lukécs, A. y col. (2020) en su articulo “The quadrivalent HPV vaccine is protective
against genital warts: a meta-analysis” realizado en Hungria (2020) como metanalisis,
con un total de 16 estudios. Se hall6 una reduccion significativa (OR
combinado=0,03, IC 95%: 0,01-0,09; I-cuadrado=53,6%) de verrugas genitales en
mujeres jovenes en pruebas controladas aleatorizadas y en andlisis de tendencia
temporal tanto en mujeres jovenes (OR combinado = 0,36, IC 95 % = 0,26-0,51; I-
cuadrado = 98,2 %) y en hombres jévenes (OR combinado = 0,69, IC 95 % = 0,61-
0,78; l-cuadrado = 92,7 %). En el andlisis de subgrupos, se observé también, una
reduccion significativa del nimero de eventos de verrugas genitales (OR agrupado =
0,33, IC del 95% = 0,17-0,63). Concluyendo que la vacuna tetravalente contra el VPH
es altamente efectiva en prevencion de las verrugas genitales relacionadas con el VPH
6/11 tanto en mujeres como en hombres lo que le da un valor adicional a la aplicacion
de este tipo de vacuna (22).

En el estudio de cohorte realizado por Hayashi y colaboradores (2020) titulado "Three
Cases of Recalcitrant Cutaneous Warts Treated with Quadrivalent Human
Papillomavirus (HPV) Vaccine: The HPV Type May Not Determine the Outcome,"
llevado a cabo en Suiza, se examinaron 5 casos de pacientes varones con edades
comprendidas entre 21 y 58 afios que presentaban verrugas genitales recalcitrantes.
Estos pacientes fueron tratados con el esquema de 3 dosis de la vacuna Gardasil 9. Se
encontrd que la duracion promedio de las terapias ablativas para las verrugas genitales
fue de 2.60 £ 1.29 afios. Todos los pacientes experimentaron una disminucién en el
namero de lesiones después de recibir la tercera dosis de Gardasil 9, sin que se
observaran reacciones adversas durante la vacunacién. Ademas de las respuestas
clinicas optimas, los pacientes informaron una mejora en su calidad de vida después
de la vacunacion. En conclusion, los resultados sugieren que la vacuna Gardasil 9
puede ser beneficiosa como un tratamiento alternativo no invasivo para las verrugas
genitales recalcitrantes, independientemente del tipo especifico de VPH presente en
los pacientes. Este hallazgo respalda la eficacia potencial de la vacuna como una

opcion terapéutica para este tipo de afecciones cutaneas persistentes (23).
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K. En el articulo de Rosado y colaboradores (2023) titulado "Impact of Human
Papillomavirus Vaccination on Male Disease: A Systematic Review," llevado a cabo
en Portugal, se realizé una revision sistematica que incluyd un total de 13 estudios
seleccionados. Entre ellos, cinco estudios, dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
y tres cohortes, evaluaron la eficacia de la vacuna contra el condiloma genital. En uno
de los ECA, se observé una eficacia del 89,9% en la poblacion no infectada y del
66,7% en la poblacion con infeccion por VPH. Otro estudio ECA encontré una
eficacia del 67,2% en la poblacién infectada con VPH. Ademas, los tres estudios de
cohorte informaron que la tasa de incidencia de condilomas genitales y neoplasia
intraepitelial de pene (PIN) disminuy6 en los pacientes vacunados. Los hallazgos de
esta revision sistematica sugieren claramente que la vacunacion contra el virus del
papiloma humano es efectiva en la prevencion del condiloma genital, especialmente
en pacientes con antecedentes de infeccién por VPH. Estos resultados respaldan la
implementacion y promocion continua de programas de vacunacion en la poblacion
masculina para reducir la carga de enfermedad asociada al VPH (24).

I.  Goldstone y col. (2021) en su articulo “Efficacy, inmunogenicity, and safety of a
quadrivalent HPV vaccine in men: results of an open-label, long-term extension of
randomised placebo-controlled, phase 3 trial. Se trata de un ensayo multicéntrico,
realizado en 71 centros en 18 paises. En el estudio de seguimiento a largo plazo, un
total de 1.803 participantes fueron inscritos, de los cuales 936 (827 hombres
heterosexuales y 109 hombres que tienen sexo con hombres) fueron asignados al
grupo de vacunacion temprana, mientras que 867 (739 hombres heterosexuales y 128
hombres que tienen sexo con hombres) fueron incluidos en el grupo de vacunacion
de recuperacion. Los participantes del grupo de vacunacion temprana fueron seguidos
durante una mediana de 9,5 afios (rango 0,1-11,5) después de recibir la tercera dosis
de la vacuna tetravalente contra el VPH, y los del grupo de vacunacion de
recuperacion fueron seguidos durante una mediana de 4,7 afios (0,0-6,6) después de
recibir la tercera dosis. Durante el seguimiento a largo plazo, los participantes del
grupo de vacunacién temprana mostraron una notable reduccion en la incidencia de
verrugas genitales externas relacionadas con el VPH 6 u 11, con una tasa de 0,0 por

10.000 personas-afio (IC del 95%: 0,0 - 8,7), en comparacion con el grupo de placebo
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en el estudio base, que tuvo una incidencia de 137,3 (IC del 95%: 83,9-212,1).
Asimismo, la incidencia por 10.000 personas-afio de lesiones genitales externas
relacionadas con el VPH 6, 11, 16 o 18 fue de 0,0 (IC del 95%: 0,0-7,7) en el grupo
de vacunacion temprana, en comparacion con 140,4 (IC del 95%: 89,0-210,7) en el
grupo de placebo. Los autores llegan a la conclusion de que la vacuna tetravalente
contra el VPH ofrece una proteccion duradera contra las enfermedades anogenitales
asociadas con los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18. Estos hallazgos respaldan la
recomendacion de la vacunacion tetravalente contra el VPH en hombres, incluyendo
la posibilidad de administrarse como parte de un programa de vacunacion de
recuperacion (25).

m. En el ensayo clinico de Mikamo y col. (2019), titulado “Efficacy, safety, and
immunogenicity of a quadrivalent HPV vaccine in Japanese men: A randomized,
Phase 3, placebo-controlled study”, conducido en una localidad de Japdn, se
incluyeron un total de 1.124 participantes que fueron aleatoriamente divididos en un
grupo de intervencion y en un grupo control. El estudio reportd que la vacuna exhibid
una eficacia del 83,3% en los analisis intermedios y del 85,9% contra la infeccién
persistente vinculada al VPH6/11/16/18 en los analisis intermedios y finales,
respectivamente. Al llegar al final del estudio, se registraron dos casos de lesiones
genitales externas asociadas al VPH6/11/16/18 (condiloma y Neoplasia intraepitelial
peneana 1) en el grupo de placebo, mientras que no se observo ninguno en el grupo
que recibio la vacuna cuédruple de VPH. Estos resultados indican que la vacuna VPH
demuestra ser efectiva en la prevencion de infecciones persistentes vinculadas al
VPH6/11/16/18, ademas de ser inmunogénica y bien tolerada en la poblacion

masculina japonesa (26).

2.2. BASES TEORICAS
e Virus del Papiloma Humano:

Se trata de diversos grupos de virus de ADN que forman parte de la familia
Papillomaviridae. Este virus, que tiene una estructura de doble cadena circular con
8000 pares de bases, carece de envoltura y en su lugar presenta una nucleocépside

proteica icosaédrica compuesta por 72 capsémeros, con un diametro aproximado de
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52-55 nm. Su replicacion ocurre de manera especifica en el nucleo de las células
escamosas que conforman el epitelio de regiones como el tracto genital inferior
(vagina, vulva, cuello uterino y ano), asi como en el epitelio oral y nasal (27).

Se han descrito mas de 100 tipos de VPH, que se clasifican segin su patogenia
oncoldgica en tipos de alto riesgo (VPH-AR) 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 y 82, siendo mas frecuentes los tipos 16 y 18 ya que estan
presentes en alrededor del 85% de casos de adenocarcinoma, y bajo riesgo (VPH-BR)
6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72 y 81, siendo los tipos 6 y 11 los mas importantes
debido a su capacidad de producir condilomas tanto en hombres y mujeres (28).

La incidencia en el mundo aproximadamente es 10% y durante toda la vida el riesgo
de exposicion a la infeccion es de un 50 a 80%, esto varia de acuerdo a edad,
localizacion geografica y la frecuencia de tamizaje, por otro lado, anualmente se
diagnostican méas de 450.000 casos, con un cuarto de millon de muertes por esta causa
(29).

El VPH suele diseminarse a través del contacto directo con la piel, y las formas mas
comunes son las relaciones sexuales tanto vaginales como anales. La infeccion por
este virus tiene un periodo de incubacidn de 6 semanas a 2 afios, en la mayor parte de
casos el periodo latente o también llamado subclinico, cura de manera espontéanea,
pero en un pequefio grupo de pacientes puede permanecer y ocasionar lesiones en la
piel y mucosas. Esto ocurre cuando el virus introduce su genoma viral en el ADN de
la célula hospedadora ocasionando cambios, dando como resultado una célula atipica
con capacidad de infiltrar, sin embargo, hacen falta otros factores de riesgo como el
genotipo, carga viral, tabaquismo, multiparidad, hormonas, inmunodepresion, otras
infecciones, nutricion y dieta, para modular el riesgo de presentacion de cancer (30).
Para la deteccién del virus en sus diferentes subtipos, se necesitan analisis
moleculares de la secuencia de ADN ya que este no se puede cultivar in vitro. Para
ello es necesario recolectar una muestra del sitio anatomico afectado. Esto nos puede
ayudar a un mejor diagndstico y tratamiento de los pacientes.

La prevencion primaria esta enfocada al uso de preservativos (condones) y a la
aplicacién de vacunas. En la actualidad, existen diversos tipos de vacunas: bivalente
(contra VPH 16 y 18), tetravalente (contra VPH 6, 11, 16 y 18) y nonavalente (contra
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VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) cuyo objetivo es generar anticuerpos IgG anti-
VPH. Se ha demostrado que estos anticuerpos perduran hasta aproximadamente 5
afios después de la inoculacién en niveles mas altos que aquellos encontrados en

infecciones naturales (31).

Vacunas contra el VPH:

Las vacunas contra el VPH son herramientas que facilitan la prevencion de
infecciones causadas por este virus. Actualmente, existen varias vacunas aprobadas y
utilizadas en todo el mundo para combatir el VPH (32). Entre estas, se encuentra la
Cervarix (bivalente), que ofrece proteccion contra los tipos de VPH 16 y 18,
ofreciendo una inmunogenicidad duradera y reaccidn cruzada contra los tipos 31 y 45
(32). Es eficaz en la prevencion de lesiones precancerosas y verrugas genitales.
Cervarix demuestra una robusta eficacia a lo largo de 10 afios al generar anticuerpos
anti-VPH16 y 18, asi como una inmunogenicidad de reaccién cruzada superior contra
VPH 31 y 45, manteniendo a méas del 85% de los voluntarios seropositivos para
anticuerpos anti-VPH 31 y 45 después de tres dosis (33). Ademas, ofrece una
proteccioén eficiente (>90%) contra alteraciones y lesiones precancerosas. También
exhibe una notable proteccion (83% de disminucion) contra infecciones orales por
VPH16 y 18 después de cuatro afios de vacunacion (34,35).

En contraste, la Gardasil (cuadrivalente) confiere proteccion contra los tipos de VPH
6,11, 16 y 18. Ademas, ofrece proteccidn contra verrugas genitales y ciertos canceres
asociados (32). En general, esta vacuna destaca por prevenir lesiones precancerosas,
verrugas genitales y cancer cervical. También tiene eficacia en la proteccion contra
infecciones en otras areas, como el ano y la garganta. Gardasil cuadrivalente destaca
por su eficacia dptima contra la infeccion por VPH, cancer y verrugas genitales
producidas por los tipos de VPH que cubre (36). Ofrece una fuerte prevencion (>90%
antes de la exposicién) contra lesiones causadas por VPH 16 y 18. Sin embargo, su
proteccion cruzada es menor en comparacion con Cervarix, con eficacias de
proteccién mayores para VPH 31 (46%), VPH 33 (29), y menores para VPH 45 (7%),
VPH 52 (18%) y VPH 58 (6%) (37).

Gardasil 9 (nonavalente), por su parte, amplia la proteccion contra los tipos 6, 11, 16,

18, 31, 33, 45, 52 y 58, lo que permite una mayor cobertura, incluyendo tipos de VPH
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adicionales (32). Es altamente eficaz en la prevencion de infecciones y dafios
asociados al cancer cervical y otras areas genitales. Asi, ésta vacuna demuestra una
eficacia superior (>95% antes de la exposicién) en la prevencion de infecciones y
dafos asociados al cancer de cuello uterino vinculados a los tipos de VPH cubiertos
por la vacuna (38-39). También muestra una estimada inhibicion del 80-90% en la
incidencia de patologias genitales, respectivamente (40). Sin embargo, posee una baja
eficacia de proteccion cruzada contra variantes de VPH no cubiertas por la vacuna,
con escasos resultados en infecciones y patologias asociadas con esos tipos de VPH
(42).

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

— Vacunacion contra VPH: Estrategia de prevencion primaria contra la infeccion por el
Virus del Papiloma Humano. Actta formando anticuerpos que se unen al virus para
neutralizar su efecto de penetrar en las células diana. Alrededor del 70% de casos de
cancer de cervix en el mundo son causadas por los tipos 16 y 18, motivando la
introduccién al mercado, de las primeras vacunas en el afio 2006, bivalente y
tetravalente, diferenciandose la segunda en que también brinda proteccion contra las
Ilamadas verrugas genitales causadas por los tipos 6 y 11. En la actualidad ya se
cuenta con una vacuna nonavalente con la funcién de brindar proteccion en un 90%
(42).

— VPH: El virus del papiloma humano, es un virus ADN bicatenario perteneciente a la
familia Papillomaviridae. Se han descrito mas de 200 genotipos. Doce son conocidos
como los de alto riesgo o cancerigenos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59.
Otros dos (6 y 11) son conocidos por ser de bajo riesgo o benignos, causando verrugas
genitales (43). La infeccion por VPH es una de las infecciones de transmision sexual
mas comunes, aproximadamente el 80% de personas con vida sexual activa
contraeran esta infeccion alguna vez en su vida. Tanto el virus como las lesiones que
causa, pueden detectarse por distintas pruebas como PCR, citologia y colposcopia
(44).

— Recidiva de verrugas genitales: Reaparicion, recaida o reincidencia de las verrugas

genitales en el mismo lugar en donde se aplic6 terapia ablativa.
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Eventos nuevos: Reaparicion, recaida o reincidencia de verrugas genitales en una
ubicacién anatomica distinta.

Eventos posteriores de verrugas genitales: Hace referencia a la aparicion de verrugas
genitales luego del evento previo, al menos con 16 semanas o mas de diferencia. Estos
a su vez pueden clasificarse en recurrentes (recidiva) y nuevos eventos, ambos

definidos previamente (5).
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CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS

3.1.1. GENERAL:

Ho: La vacunacion contra VPH no influyé en la aparicion de eventos posteriores

(recidiva y eventos nuevos) de verrugas genitales en varones adultos sometidos a terapia

ablativa en un centro uroldgico de Lima durante el afio 2021.

H1: La vacunacion contra VPH influyd en la aparicion de eventos posteriores (recidiva

y eventos nuevos) de verrugas genitales en varones adultos sometidos a terapia ablativa

en un centro urologico de Lima durante el afio 2021.

3.1.2. ESPECIFICAS:

El esquema de vacunacion completo para VPH influyd en la recidiva de verrugas
genitales en varones adultos sometidos a terapia ablativa.

Se logro establecer la incidencia de eventos posteriores de verrugas genitales en
varones adultos sometidos a terapia ablativa.

Se logro establecer factores sociodemogréaficos asociados a eventos posteriores
de verrugas genitales en varones adultos sometidos a terapia ablativa.

El tabaquismo influyd en los eventos posteriores de verrugas genitales en varones

adultos sometidos a terapia ablativa.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

3.2.1. VARIABLES DEPENDIENTES.

Episodios de verrugas genitales posteriores a primera terapia ablativa.
Recidiva de verrugas genitales

Nuevo evento de verrugas genitales.

3.2.2. VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad
Estado civil
Lugar de procedencia

Tabaquismo
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Parejas sexuales

Primera fecha de vacunacion

Segunda fecha de vacunacion
Tercera fecha de vacunacion

Estado de inmunizacion.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El presente trabajo de investigacion se trata de un estudio observacional, analitico y de
cohortes en el que se hizo una comparacion de la frecuencia de aparicion de un evento entre
dos grupos, uno de los cuales esté expuesto a un factor que no esta presente en el otro grupo.
Ademas, tiene un disefio retrospectivo porque se utilizo una base de datos recolectados previo

al inicio de este estudio durante el afio 2021 en un centro uroldgico de Lima.
4.2. POBLACION Y MUESTRA

4.2.1. POBLACION

Esta constituida por varones adultos mayores de 18 afios con infeccion por VPH quienes
se sometieron a tratamiento ablativo de verrugas genitales en un centro urolégico de

Lima durante el afio 2021.

4.2.2. MUESTRA

El célculo fue realizado utilizando el software libre Openepi (disponible en
https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm).

El tamafio muestral de la presente investigacion fue calculado en base a un nivel de
confianza del 95%, una potencia de 80%, un riesgo relativo de recidiva de 1.46 para el
grupo de no vacunados, se obtuvo un tamafio de muestra de 71 expuestos (pacientes con
inmunizacion completa) y 71 no expuestos (pacientes no inmunizados) sumando un total
de 142. Considerando la posibilidad de 10% de datos incompletos, el nimero final
calculado fue de 170 pacientes.

El muestreo fue de tipo probabilistico aleatorio simple. Se lograron identificar 220
historias clinicas entre vacunados y no vacunados, finalmente luego de aplicar los
criterios de inclusién y exclusion, se incluyé en el estudio a 144 pacientes: 74 pacientes

con inmunizacién completa y 70 no inmunizados.
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Tamano muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta.% probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamano de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos
Porcentaje de Expuestos positivos
Odds Ratio:

Razoén de riesgo/prevalencia
Diferencia riesgo/prevalencia

[ el e S Y]
Wy g Wwo

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamaiio de la muestra - Expuestos 71 70 78
Tamaio de la muestra- No expuestos 71 70 78
Tamano total de la muestra 142 140 156

4.2.3. CRITERIOS DE INCLUSION

e Varones mayores de 18 afios diagnosticados por examen fisico con verrugas
genitales en region perineal, pene, escroto a quienes se les realizd terapia ablativa
durante el afio 2021.

e Pacientes que hayan dado su consentimiento informado con firma y huella para
el procedimiento quirdrgico.

e Paciente con un tiempo de seguimiento de al menos 24 meses.

4.2.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes cuyas historias clinicas se encuentran incompletas.

e Pacientes que no cumplieron con el seguimiento posterior a la terapia ablativa.

e Pacientes que hayan sido sometidos previamente o durante el tiempo de
seguimiento a otros tipos de terapias para VPH.

e Pacientes con registro de trastornos médicos que requieran medicacién de uso
cronico o inmunosupresion.

e Pacientes con registro de hallazgos clinicos de VPH en region anal.
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4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

# Variable Definicién operacional Tipo Naturaleza Escala Indicador Medicion
1 Edad Cantidad de afios cumpl_lld 0s Independiente Cuantl_tauva De razén ngtc_Jrla Afios bioldgicos
al momento de la atencion. Continua clinica
0 = Soltero
Situacion civil.  Soltero, __— N 1 = Casado
. . . . Cualitativa . Historia T .
2 Estado civil casado, divorciado, Independiente P Nominal o 2 = Divorciado
) . Politdmica clinica _ L
conviviente, viudo. 3 = Conviviente
4 =Viudo
3 Lugar de Lugar de donde es Independiente Cualitativa Nominal Historia g:gigﬁg
procedencia originario el paciente. P Politomica clinica 2 = Selva
Se expresard en afirmativo
. 0 negativo en cada . Cualitativa . Historia 0=No
4 Tabaquismo dimension seguin la Independiente Dicotomica Nominal clinica 1=Si
declaracion del paciente.
Cantidad de parejas con las
. que el paciente tuvo . Cuantitativa . Historia , .
5 Parejas sexuales contacto sexual durante los Independiente Continua De razon clinica Numero de parejas
Gltimos 3 afos.
Primera fecha de Fecha de aplicacion de la . Cuantitativa Historia . ~
6 vacunacion primera dosis Independiente Discreta Intervalo clinica Dia/mes/afio
7 Segunda_, fecha de Fecha de apllcacmn de la Independiente Cuantitativa Intervalo H|§t9r|a Dia/mes/afio
vacunacion segunda dosis Discreta clinica
8 Tercera_’ fecha de Fecha de gpllcacmn de la Independiente Cua_ntltatlva Intervalo H|§tc_)r|a Dia/mes/afio
vacunacion tercera dosis Discreta clinica
Estado de Inmunizaciéon con vacuna . Cualitativa . Historia O:_NO |nmyn|z_qdo
9 . o . Independiente AP Nominal P 1 = Inmunizacion
inmunizacion contra VPH (Gardasil 9) Dicotémica clinica
completa
Episodios de
10 VZ‘;:;E’iﬁies genltale; Egr:?tc:;\cljelzz dgsteri\gerrrugisl Dependiente Cualitativa Nominal Historia 0=No
po: ag - POsH P Dicotomica clinica 1=Si
primera terapia tratamiento ablativo
ablativa
Evento posterior en un lugar
11 Nuevo evento de dlsthto al que recibié Dependiente C_uallt,atl_va Nominal H|§tc_)r|a 0 -_NQ
verrugas genitales  terapia ablativa, o de Dicotémica clinica 1=Si
caracteristicas distintas.
Evento posterior en el
12 Rec_ldlva de verrugas mismo lugar d_onde recibio Dependiente C_uallt,atl_va Nominal H|§t(_Jr|a 0 —_N(_)
genitales terapia ablativa o de Dicotémica clinica 1=Si

caracteristicas similares.

4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se empled una ficha especifica para la recopilacion de datos, este instrumento esta

estructurado en secciones que abarcan datos generales, variables clinicas y variables

relacionadas con la inmunizacion de los pacientes (anexo 3).
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4.5. RECOLECCION DE DATOS

En primer lugar, se obtuvieron las autorizaciones necesarias para acceder al sistema de
registros médicos de los pacientes que participaron en la investigacion. ElI método
implementado fue el de observacién, a través de la revision de datos presentes en los
historiales médicos y protocolos operatorios de los pacientes seleccionados. Finalmente, toda
la informacion fue recabada en el programa Microsoft Excel, para su posterior analisis en el

programa R Studio.

4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El procesamiento de datos se realizd en el programa R Studio. Se hizo un andlisis descriptivo
de las variables a través de tablas y graficos. Para presentar las variables cualitativas se
utilizaron tanto frecuencias absolutas (recuentos, n) como frecuencias relativas (porcentajes,
%). Por otro lado, las variables cuantitativas se presentaron a través de medias 0 medianas

con sus respectivas medidas de dispersion.

En cuanto a las pruebas estadisticas, se utilizd la prueba Chi-cuadrado de Pearson para
evaluar la asociacion entre las variables. Ademas, las curvas de Kaplan-Meier y Log-Rank
con regresion COX para examinar el impacto de la vacunacién contra el VPH en eventos
posteriores de verrugas genitales. Asi mismo, se utilizé la prueba de U-Mann Whitney o T-
Student para el contraste entre variables cuantitativas y cualitativas. El valor de P para esta

investigacion fue <0.05.

4.7. ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue evaluado y cuenta con la aprobacion del Instituto de Investigacion de
Ciencias Biomeédicas INICIB con cddigo de comité: PG 081 2024, asi como del Comité
Institucional de Etica en Investigacion del Centro Urolégico Insalud. En virtud de que la
recopilacion de datos se realizd6 mediante un examen retrospectivo de los registros médicos,
no requirié obtener el consentimiento informado de los pacientes. Se subraya que esta
metodologia no implica riesgos para los participantes en la investigacion. La informacion
obtenida fue manejada con total privacidad y empleada exclusivamente para el propdsito del
estudio. La responsabilidad de la recoleccion directa de datos recae en el investigador, quien
garantizo la precision, uso adecuado y confidencialidad de la informacion
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Se observd estricta adherencia a las regulaciones de investigacion institucionales,
gubernamentales y globales, y se dié especial atencion a los principios establecidos en la

Declaracion de Helsinki (45).

26



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. RESULTADOS

Se ubicaron a un total de 220 pacientes, incluyéndose finalmente a 144 participantes (74
pacientes con inmunizacion completa y 70 no inmunizados). Se report6 una mediana de edad
de 32.26 afios (rango: 21-53 afios). La mediana de seguimiento fue de 29.265 meses. La
procedencia de los pacientes se distribuyo de la siguiente manera: costa 78.47% (n=113),
sierra 11.11% (n=16) y selva 10.42% (n=15). En relacion al nimero de parejas sexuales en
los Gltimos 3 afos, fueron mas frecuentes los que tenian una sola pareja 29.86% (n=43),
seguido de los que tenian 3 parejas sexuales 20.83% (n=30). La frecuencia de verrugas post
ablacion fue 47.22% (n=68). La recidiva de verrugas fue de 18.75% (n=27). En la tabla 1 se
presentan las caracteristicas generales de los participantes en funcién al estado de

inmunizacion.

Tabla 1. Caracteristicas segun el estado de vacunacion de los pacientes varones adultos
sometidos a terapia ablativa en un centro urolégico de Lima durante el afio 2021.

Estado de Inmunizacion

Variable No, N = 70! Si, N=74! p-value2
Edad 144 31.0(29.0,35.0) 31.0(29.0,36.0) 31.0(28.0,34.8) 0.20
Estado civil 144 0.52
Casado 35 (24%) 18 (26%) 17 (23%)

Conviviente 23 (16%) 11 (16%) 12 (16%)

Divorciado 2 (1.4%) 2 (2.9%) 0 (0%)

Soltero 82 (57%) 39 (56%) 43 (58%)

Viudo 2 (1.4%) 0 (0%) 2 (2.7%)

Procedencia 144 0.25
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Costa 113 (78%) 54 (77%) 59 (80%)

Selva 15 (10%) 10 (14%) 5 (6.8%)

Sierra 16 (11%) 6 (8.6%) 10 (14%)

Tabaquismo 144 0.69
No 99 (69%) 47 (67%) 52 (70%)

Si 45 (31%) 23 (33%) 22 (30%)

Parejas sexuales 144 0.78
1 43 (30%) 22 (31%) 21 (28%)

2 28 (19%) 13 (19%) 15 (20%)

3 30 (21%) 15 (21%) 15 (20%)

4 15 (10%) 8 (11%) 7 (9.5%)

5 12 (8.3%) 5(7.1%) 7 (9.5%)

6 5(3.5%) 4 (5.7%) 1(1.4%)

7 3(2.1%) 0 (0%) 3(4.1%)

8 1(0.7%) 0 (0%) 1(1.4%)

10 1(0.7%) 1(1.4%) 0 (0%)

15 2 (1.4%) 1(1.4%) 1(1.4%)

16 1(0.7%) 0 (0%) 1(1.4%)

20 2 (1.4%) 1(1.4%) 1(1.4%)

21 1(0.7%) 0 (0%) 1(1.4%)

Verrugas postablacion 144 <0.001
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No 76 (53%) 25 (36%)
Si 68 (47%) 45 (64%)
Recidiva de verrugas 144

No 117 (81%) 56 (80%)
Si 27 (19%) 14 (20%)

51 (69%)

23 (31%)

0.71

61 (82%)

13 (18%)

De los 68 pacientes que presentaron verrugas genitales post ablacion, 45 (66%) no se

encontraban vacunados y 23 (34%) se encontraban vacunados. Por otro lado, de los 76

pacientes que no presentaron verrugas post ablacion 25 (33%) no se encontraban vacunados

y 51 (67%) se encontraban vacunados. En la tabla 2 se presentan las caracteristicas generales

de los pacientes en funcion a la presentacion de eventos posteriores.

Tabla 2. Caracteristicas segun la presentacion de eventos posteriores de los pacientes

varones adultos sometidos a terapia ablativa en un centro urolégico de Lima durante el afio

2021.
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Verrugas post-ablacion

Variable No, N = 761 Si, N = 681 p-value?
Edad 31.0(29.0, 35.0) 32.0(29.0, 36.0) 30.0(28.0, 34.0) 0.052
Estado civil <0.001
Soltero 82 (57%) 30 (39%) 52 (76%)
Casado 35 (24%) 29 (38%) 6 (8.8%)
Divorciado 2 (1.4%) 0 (0%) 2 (2.9%)
Conviviente 23 (16%) 16 (21%) 7 (10%)
Viudo 2 (1.4%) 1(1.3%) 1(1.5%)
Procedencia 0.45
Costa 113 (78%) 60 (79%) 53 (78%)
Selva 15 (10%) 6 (7.9%) 9 (13%)
Sierra 16 (11%) 10 (13%) 6 (8.8%)
Tabaquismo 0.18
No 99 (69%) 56 (74%) 43 (63%)
Si 45 (31%) 20 (26%) 25 (37%)
Parejas sexuales
1 43 (30%) 36 (47%) 7 (10%)
2 28 (19%) 13 (17%) 15 (22%)
3 30 (21%) 12 (16%) 18 (26%)
4 15 (10%) 7 (9.2%) 8 (12%)
5 12 (8.3%) 3 (3.9%) 9 (13%)
6 5(3.5%) 1(1.3%) 4 (5.9%)
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7 3(2.1%)
8 1(0.7%)
10 1(0.7%)
15 2 (1.4%)
16 1(0.7%)
20 2 (1.4%)
21 1(0.7%)
vacunado

No 70 (49%)
Si 74 (51%)

2 (2.6%)
1(1.3%)
0 (0%)
0 (0%)
1(1.3%)
0 (0%)

0 (0%)

25 (33%)

51 (67%)

1(1.5%)
0 (0%)
1(1.5%)
2 (2.9%)
0 (0%)
2 (2.9%)

1(1.5%)

45 (66%)

23 (34%)

<0.001

En la siguiente figura (Figura N°1) observamos la comparacion de las curvas de

supervivencia donde hallamos que los pacientes vacunados exhibieron significativamente un

nimero menor de eventos posteriores de verrugas en comparacion con aquellos no

vacunados. Esta diferencia fue estadisticamente significativa con un valor de P < 0.0001.

Figura 1. Efecto de la vacuna en la presentacidn de eventos posteriores de los pacientes

vacunados y no vacunados sometidos a terapia ablativa en un centro urolégico de Lima

durante el afio 2021.
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En la siguiente tabla (Tabla N°3) se observa el analisis univariado y multivariado donde
hallamos asociacion significativa independiente entre la vacunacién y los eventos de
verrugas genitales posteriores a la terapia ablativa (HR: 0.29, IC al 95%: 0.17 - 0.51, p <
0.001). Asi mismo, se evidencia asociacion significativamente estadistica entre el estado civil
(casado) y los eventos posteriores de verrugas genitales (HR: 0.18, 1C 95%: 0.07 - 0.45,
p<0.001), de igual manera, con el estado civil conviviente (HR: 0.40, IC al 95%: 0.18 - 0.93,
p=0.033). Por ultimo, se encontrd asociacidén estadisticamente significativa entre los
pacientes que tuvieron >5 parejas sexuales y los eventos posteriores a ablacion de verrugas
genitales (HR: 1.85, IC 95%: 1.04-3.28, p=0.036).

Tabla 3. Regresion de COX univariado y multivariado segun el evento posterior de los
pacientes varones adultos sometidos a terapia ablativa en un centro uroldgico de Lima
durante el afio 2021.

Evento posterior a terapia ablativa
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Variable

all

HR (univariable)

HR (multivariable)

Edad Mean (SD) 32.3(5.6) 0.97 (0.93-1.02, p=0.243) 1.01 (0.96-1.07, p=0.598)

Estado civil Soltero 82 (56.9) - -
Casado 35(24.3) 0.19 (0.08-0.45, p<0.001) 0.18 (0.07-0.45, p<0.001)
Divorciado 2(1.4) 1.50 (0.36-6.15, p=0.576) 0.88 (0.19-4.09, p=0.873)
Conviviente 23 (16.0) 0.39 (0.18-0.85, p=0.018) 0.40 (0.18-0.93, p=0.033)
Viudo 2 (1.4) 0.57 (0.08-4.12, p=0.577) 1.23 (0.15-9.84, p=0.847)

Parejas <5 parejas 116 (80.6) - -
>5 parejas 28 (19.4) 2.41 (1.43-4.08, p=0.001) 1.85 (1.04-3.28, p=0.036)

Tabaquismo 99 (68.8) - -
Si 45 (31.2) 1.50 (0.92-2.46, p=0.106) 1.47 (0.89-2.44, p=0.134)

Vacunado 70 (48.6) - -
Si 74 (51.4) 0.37 (0.22-0.62, p<0.001) 0.30 (0.18-0.52, p<0.001)

5.2. DISCUSION

Este estudio utilizé las definiciones de recidiva y nuevo evento clasificando asi los eventos

posteriores de verrugas genitales de la misma manera que Giuliano y colaboradores (5).

Nuestro principal objetivo fue dimensionar la capacidad de la vacuna nonavalente como

adyuvante a la terapia ablativa para disminuir la recidiva y como objetivo secundario explorar

la capacidad de la vacuna nonavalente para disminuir la incidencia de eventos posteriores

durante el periodo de seguimiento, lo cual incluye a los eventos nuevos.

Segun se mostro en los resultados, no se encontraron hallazgos significativos sobre la

influencia de la vacuna contra el VPH en la recidiva de verrugas genitales, esto quiza

influenciado porque no se realizé una penescopia con acido acético para identificar lesiones



pequefias antes ni después de la terapia ablativa con lo cual posteriormente el nimero de

eventos considerados como nuevos pudieron incrementarse.

En el principal hallazgo obtenido en el analisis se observa que los pacientes vacunados
exhibieron significativamente un nimero menor de eventos posteriores de verrugas en
comparacion con aquellos no vacunados. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
con un valor de P < 0.0001. (HR: 0.29, IC al 95%: 0.17 - 0.51, p < 0.001). Resultados que
difieren de los encontrados por Coskuner y col, en Turquia (20), quienes no encontraron
significancia estadistica entre vacunacion y eventos posteriores de verrugas genitales usando
la vacuna tetravalente, cabe resaltar que la totalidad de su poblacién se encontraba
circuncidada a diferencia de la nuestra en la cual ninguno de los pacientes estaba
circuncidado, ellos tuvieron un 44% de incidencia de episodio posterior en pacientes no
vacunados mientras nosotros tuvimos un 64%, resultados que no encajan con los presentados
por Giuliano y col. en donde la incidencia para el evento posterior fue de 53% en una
poblacion de varones de los Estados Unidos y de 37% para una poblacion en Brasil, se plantea
como explicacion para estos grupos que tuvieron similitudes en prevalencia, pero diferencias
significativas en cuanto a incidencia de evento posterior que pueden existir factores de

comportamiento sexual asociados a la incidencia de verrugas genitales (5).

Segln los datos obtenidos, se puede observar que como factores sociodemograficos
asociados a un bajo riesgo de desarrollar eventos posteriores de verrugas genitales respecto
al control encontramos a los pacientes casados con un HR en el multivariado de 0.18, lo cual
se corresponde en la misma regresion de COX multivariado con el nimero de parejas (>5)
con un HR 1.85, distinto a lo encontrado por Coskuner y colaboradores, quienes evidenciaron
que Unicamente el estado civil mostrd un impacto significativo en el andlisis univariable
(P<0,001), influyendo significativamente en la recurrencia de verrugas, observandose que
los hombres casados presentaron un mayor nimero de eventos posteriores en la poblacion
estudiada (20).

Segun se mostrd en los resultados, no se evidencid asociacion estadisticamente significativa
entre el tabaquismo y los eventos posteriores a la terapia ablativa, asi como demuestra

Coskuner y colaboradores, quienes tampoco evidenciaron asociacion significativa (20).
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Este es el primer estudio con grupo control en varones que utiliza la vacuna nonavalente, la
cual ha demostrado ser superior a la vacuna tetravalente, Bosco y colaboradores estudiaron
el impacto adicional absoluto respecto a la tetravalente, evidenciaron una cobertura
significativamente mayor de 64.3% vs 45.8%. La preferencia por la vacuna nonavalente,
especialmente en hombres con parejas VPH positivas, se fundamenta en su potencial para
mitigar la transmisién de la infeccidn y prevenir recaidas después del tratamiento (17).

La presente investigacion tuvo algunas limitaciones, el nimero de pacientes en cada cohorte
fue pequefio, no se contd con test de genotipificacion ni medidores de respuesta inmunoldgica
que pudieran sustentar el papel que desempefiaron las vacunas en pacientes que
probablemente hayan tenido una respuesta inmunogénica subdptima a la infeccion natural
que se vio reforzada por la vacunacion. Ademas, pese a que se excluyeron los pacientes que
presentaron verrugas en la regién anal, en ninguno de los casos se registro la orientacion
sexual de los participantes o el antecedente de haber mantenido relaciones sexuales con
hombres en algiin momento de su vida, esto principalmente porque Per( no cuenta con una
adecuada cobertura vacunal en varones lo que implicaria que este grupo estaria mas expuesto

al VPH dada la alta prevalencia en hombres que tienen sexo con hombres. (46)
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

1. La vacunacion se asocié a un menor riesgo del desenlace combinado de nueva
aparicion o recurrencia de verrugas genitales.

2. Lavacunacion se asocio a una disminucion de la incidencia de nuevas verrugas, pero
no a la disminucion de cuadros recidivantes.

3. Se establecio en 47% la incidencia de eventos posteriores de verrugas genitales en
varones adultos sometidos a terapia ablativa.

4. Se establecio6 que el estado civil (casados, convivientes) es un factor
sociodemogréfico asociado a menor incidencia de eventos posteriores de verrugas
genitales en varones adultos sometidos a terapia ablativa.

5. El tabaquismo no influyé en los eventos posteriores de verrugas genitales en varones

adultos sometidos a terapia ablativa.

6.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar nuevos estudios prospectivos y ensayos clinicos controlados para
corroborar los resultados de esta investigacion en donde se evallen los serotipos de VPH por
genotipificacidn asi como la respuesta inmunoldgica previamente y luego de la culminacién

del protocolo de vacunacion.

Es esencial realizar camparfias de vacunacion contra el VPH en todos los grupos etarios en
los cuales la vacuna ha demostrado inmunogenicidad adecuada y difundir los conceptos de
vacuna de recuperacion con la finalidad de ampliar la cobertura vacunal en varones

infectados o0 no estarian protegidos contra las complicaciones de esta infeccion.

Es recomendable implementar en los establecimientos de atencion primaria de salud pautas
para brindar la informacion adecuada sobre esta enfermedad a todas las personas
concientizando su deteccion temprana mediante las diversas pruebas de tamizaje y su

referencia oportuna al respectivo especialista.
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Investigador: LUIS ALBERTO GRANDEZ URBINA

Codigo del Comité: PG 081 2024

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
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Investigador Principal
Presente.

Jesus Maria , 25 de Marzo de 2024

De nuestra consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarie cordialmente y a la wer informarie que el Comite de Revision de
protocolos de investigacion de Insalud CORF, evaluo el protocolo de investigacion - "Vacunacion contra VPH y
su influencia en la recidiva de verrugas genitales en adultos sometidos a terapia ablativa en un centro urologico
de Lima durante el ano 20217, por lo cual se aprueba su ejecudion en nuestra institucion.

De acuerdo con las normas de nuestra institucion, debera presentar un informe final por correo electronico al
termino el protocolo. Asi como exhortamos a la publicacion del estudio en revistas cientificas (01/02)
indexadas en bases de datos y el envio a congresos de los resultados como conference abstracts indexados.

Sin oty particular quedamos de wsted,

Atentamente,
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José Antonio Grandez Urbina
Gerente General Insalud CORP
DN 70444349

Ay, Sanchez Carrion 815 oficina 1002-1003-1004-1005-110% Jesus Maria, Lima
976 520 424/ 955 558 197 /969 451 526

wninsalud. pe
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, dircctor, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“VACUNACION CONTRA VPH Y SU INFLUENCIA EN LA RECIDIVA DE VERRUGAS
GENITALES EN VARONES ADULTOS SOMETIDOS A TERAPIA ABLATIVA EN UN
CENTRO UllOLOGICO DE LIMA DURANTE EL ANO 20217, que presenta el Seitor LUIS
ALBERTO GRANDEZ URBINA para optar ¢l Titulo Profesional de Médico Cirujano, dcjan
constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente, declarando que este se halla
conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresién, de acuerdo
a lo seilalado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Turnitin,
quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacion
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

st )

MG. Luis Jesus Diaz Di;élz

MG. Euécn{o ‘Americo Palomino Portilla
MIEMBRO

Moo bl

MC. Susana Juana Oshiro Kanashiro
MIEMBRO

ot

DR. Alonso Ricardo Soto Tarazona
ASESOR

Lima, 02 de Abril de 2024
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ANEXO 6: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

METODOLOGIA

GENERAL

¢Cudl es la influencia de
la vacunacion contra
VPH en la aparicion de
eventos posteriores
(recidiva 'y  eventos
nuevos) de verrugas
genitales en varones
adultos  sometidos a
terapia ablativa en un
centro uroldgico de Lima
durante el afio 2021?

ESPECIFICOS

1. (Cémo el esquema
completo de vacunacion
contra el VPH influye en
la recidiva de verrugas
genitales en varones
adultos  sometidos a
terapia ablativa?

2. ¢Cual es la incidencia
de eventos posteriores de

verrugas genitales en
varones adultos
sometidos a terapia
ablativa?
3. ¢Cuéles son los
factores

sociodemogréaficos
asociados a eventos
posteriores de verrugas
genitales en varones
adultos  sometidos a
terapia ablativa?

4. ;Cudl es la influencia
del  tabaquismo en
eventos posteriores de

verrugas genitales en
varones adultos
sometidos a terapia
ablativa?

GENERAL

Determinar la influencia
de la vacunacién contra
VPH en la aparicién de
eventos posteriores
(recidiva 'y  eventos
nuevos) de verrugas
genitales en varones
adultos  sometidos a
terapia ablativa en un
centro uroldgico de Lima
durante el afio 2021.

ESPECIFICOS

1.« Evaluar la
influencia del esquema
completo de vacunacion
contra el VPH en la
recidiva de verrugas
genitales en varones
adultos  sometidos a
terapia ablativa.

2. Establecer la
incidencia de eventos
posteriores de verrugas
genitales en  varones
adultos  sometidos a
terapia ablativa.

3. Establecer factores
sociodemogréaficos
asociados a eventos
posteriores de verrugas
genitales en  varones
adultos  sometidos a
terapia ablativa.

4. Evaluar la influencia
del  tabaquismo  en
eventos posteriores de

verrugas genitales en
varones adultos
sometidos a terapia

ablativa.

Hi: La vacunacion
contra VPH influyo en la
aparicion de eventos
posteriores (recidiva y
eventos nuevos) de
verrugas genitales en
varones adultos
sometidos a terapia
ablativa en centro
uroldgico de Lima
durante el afio 2021.

Ho: La vacunacion
contra VPH NO influyd
en la aparicion de
eventos posteriores
(recidiva y eventos
nuevos) de verrugas
genitales en varones
adultos sometidos a
terapia ablativa en
centro urolégico de
Lima durante el afio
2021.

Edad

Estado civil

Lugar de procedencia
Tabaquismo

Parejas sexuales

Episodios de  verrugas
genitales  posteriores a
primera terapia ablativa

Recidiva de
genitales.

verrugas

Nuevo evento de verrugas
genitales.

Estado de vacunacion

Primera fecha de
vacunacion
Segunda fecha de
vacunacion
Tercera fecha de
vacunacion

Disefio y tipo: Estudio de
cohorte de tipo
retrospectivo

Poblacién y muestra:
varones adultos  que
presentaban verrugas
genitales y  fueron
atendidos en un centro

urolégico de Lima
durante el afio 2021.
Técnica de
instrumentos:
Informacién de historias
clinicas de pacientes
sometidos a terapia
ablativa durante el
periodo 2021 que

acudieron a sus controles.

Plan de analisis de
datos: Andlisis bivariado,
multivariado, de
asociacion y de

supervivencia.
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ANEXO 7: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

# Variable Definicién operacional Tipo Naturaleza  Escala Indicador Medicion
Cantidad de afios Cuantitativa Historia
1 Edad cumplidos al momento de Independiente - De razon o Afios bioldgicos
- Continua clinica
la atencion.
0 = Soltero
Situacion civil.  Soltero, Cualitativa Historia 1 = Casado
2 Estado civil casado, divorciado, Independiente Politémica Nominal clinica 2 = Divorciado
conviviente, viudo. 3 = Conviviente
4 =Viudo
3 Lugar de_ Lu_ggr . de o!onde es Independiente Cua}li,tati_va Nominal Hi§tc_)ria g;;m
procedencia originario el paciente. Politomica clinica 2 = Selva
Se expresara en afirmativo
. 0 negativo en cada - Cualitativa - Historia 0=No
4 Tabaquismo dimension segun la Independiente Dicotémica Nominal clinica 1=Si
declaracion del paciente.
Cantidad de parejas con las
. que el aciente  tuvo . Cuantitativa . Historia , .
5 Parejas sexuales contacto sefual durante los Independiente Continua De razon clinica Numero de parejas
Gltimos 3 afos.
6 Primera fecha de Fecha de aplicacion de la Independiente Cuantitativa Intervalo Historia Dia/mes/afio
vacunacion primera dosis Discreta clinica
Segunda fecha de Fecha de aplicacion de la . Cuantitativa Historia . ~
! vagunacién segunda dosis Independiente Discreta Intervalo clinica Dia/mesfafio
8 Tercera fecha de Fecha de aplicacion de la Independiente Cuantitativa Intervalo Historia Dia/mes/afio
vacunacion tercera dosis Discreta clinica
9 Estado de Inmunizacién con vacuna Independiente Cualitativa Nominal Historia Ol_zl\:gr:]r:::;glczi%?]o
inmunizacion contra VPH (Gardasil 9) Dicotémica clinica
completa
Episodios de
verrugas genitales Episodio de  verrugas I N _
10 posteriores a genitales  posterior al  Dependiente g;:%lt'éargi\éaa Nominal I::I,srt]?é;a 01_-'\81?
primera terapia tratamiento ablativo
ablativa
Evento posterior en un
1 Nuevo evento de lugar distinto al que recibié Dependiente Cualitativa Nominal Historia 0=No
verrugas genitales  terapia ablativa, o de Dicotémica clinica 1=Si
caracteristicas distintas.
Evento posterior en el
12 Recidiva de verrugas mismo lugar donde recibi6 Dependiente Cualitativa Nominal Historia 0=No
genitales terapia ablativa o de Dicotémica clinica 1=Si

caracteristicas similares.
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ANEXO 8: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS UTILIZADOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PRIMERA PARTE — CARACTERISTICAS GENERALES

N° Formulario: Edad del participante:

Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Estado civil: Lugar de procedencia:

J0. Soltero 0. Costa

O1. Casado 1. Sierra

[02. Divorciado/ 2. Selva

Separado

3. Conviviente

04. Viudo

SEGUNDA PARTE — CARACTERISTICAS CLINICAS

Tabaquismo NuUmero de parejas sexuales:

0. No

O1.Si

Recidiva de verrugas genitales: Nuevo evento de verrugas

0. No genitales:

O1.Si 0. No
O1. Si

Episodios de verrugas genitales posteriores a primera terapia ablativa:
0. No

O1.Si

Fecha de evento posterior 1: Fecha de evento posterior 2:
Tipo: Tipo:

[0 0. Recidiva J0. Recidiva

[11. Nuevo evento [11. Nuevo evento

TERCERA PARTE — INMUNIZACION CONTRA VPH

Estado de inmunizacion: 0. No inmunizado 1. Inmunizacién
completa
Fecha de 1ra dosis: Fecha de 2da dosis: Fecha de 3ra dosis:
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ANEXO 9: RESOLUCION DECANAL DE DESIGNACION COMO JURADO DE TESIS
PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

5 UNIVERSIDAD RICARDO PALMA Ko
4 Facultad de Medicina Humana

LR I
\*‘«\
Manuel Huaman Guerrero

RESOLUCION DECANAL N* 002-2024-FMH-D
Visto:

El Oficio N2461-2024-GYT-FMH de |a Unidad de Grados y Titulos, informando que recibié el
pedido de designacion de Jurado de Tesis para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano
del Bachiller GRANDEZ URBINA LUIS ALBERTO, y;

Considerando:

1. Art. 26° del Reglamento de Grados y Titulos de |2 Facultad de Medidna Humana, que |a
tesis para la obtencidn del titulo profesional constituye un trabajo de investigacién de
acuerdo con las normas que establece la Facultad de Medicina Humana.

2. Con fecha 22 de marzo de 2024, el Consejo de Facultad mediante su Acuerdo N2 053-
2024-FMH-D, acordd aprobar el registro del Proyecto de Tesis titulado: “VACUNACION
CONTRA VPH Y SU INFLUENCIA EN LA RECIDIVA DE VERRUGAS GENITALES EN
VARONES ADULTOS SOMETIDOS A TERAPIA ABLATIVA EN UN CENTRO UROLOGICO DE
LIMA DURANTE EL ANO 2021" Tesis Modalidad: Ordinaria, presentado por el Bachiller:
GRANDEZ URBINA LUIS ALBERTO.

3. A propuesta del Jefe de la Unidad de Grados y Titulos de la Facultad de Medicina
Humana:

SE RESUELVE:
Articulo 1.- Designar como Jurado de tesis a:

PRESIDENTE: Magister Luls Jesus Diaz Diaz.
MIEMBRO: Magister Eugenlo Americo Palomino Portilla.
MIEMBRO: Médica cirujana Susana Juana Oshiro Kanashiro.

Uma, 02 de abril del 2024.

%c taria Académicn

Formamox scres humanos para una cultura de Pacz

fv. Benavides 5440 Urh. Las Gardeniay ~Surco Cemtral  7005-(0N00 dnexo: 6010
Lima 33 - Perti / www.arp.odu.pe/medscina
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ANEXO 10: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE DATOS
SUBIDA EN EL INICIB-URP

https://drive.google.com/drive/folders/14yUm2Ac7SohQgyA20Zpce AXW80ONGdbJ8?usp=
drive_link
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