JE
5

AL\ =
ANN\NS

Sociedad de Gastroenterologia del Perd

G

Prevalencia y caracteristicas genotipicas de la infeccion anal
por papilomavirus en una cohorte de hombres que tienen sexo
con hombres VIH-positivos

Prevalence and genotypic characteristics of anal papillomavirus
infection in a cohort of HIV-positive men who have sex with men
Jaime A. Collins'?®, Miriam L. Soria’®, José C. Ballena'®, Raul A. Castillo?

! Servicio de Infectologia, Departamento de Medicina Interna, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud, Lima, Peru.

2 Departamento, Escuela y Facultad de Medicina, Universidad Nacional Federico Villarreal, Lima, Peru.
3 Servicio de Citopatologia y Genética, Departamento de Patologia Clinica, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud, Lima, Peru.

Recibido: 04/09/2023
Aprobado: 15/01/2024
En linea: 18/02/2024

Contribucién de los autores

Todos los autores trabajaron en la
elaboracién del proyecto y manu-
scrito por igual. Otros miembros del
grupo trabajo son: Ricardo lllescas,
Juan Vega, José Hidalgo, Pablo Castro,
José Magallanes, Raul Salazar, Oscar
Malpartida, Giancarlo Pérez, Fernando
Soto.

Conflicto de intereses
Los autores no declaran conflictos de
interés.

Financiamiento
Ninguno.

Citar como

Collins JA, Soria ML, Ballena JC, Cas-
tillo RA. Prevalencia y caracteristicas
genotipicas de la infeccion anal por
papilomavirus en una cohorte de
hombres que tienen sexo con hom-
bres VIH-positivos. Rev Gastroenterol
Peru. 2024;44(1):35-40. doi: 10.47892/
rgp.2023.441.1601

Correspondencia:

Jaime Antonio Collins Camones
direccion: Av. Grau 800 s/n, La Victoria,
Lima, Pert

Teléfono: 511 952 935 150

E-mail: jeollinslp@gmail.com

Esta es un articulo bajo la licencia de
e Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional

RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia y las caracteristicas genotipicas de la infeccion anal por
papilomavirus en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) VIH-positivos. Materiales y
métodos: Es un estudio observacional prospectivo de corte transversal en HSH VIH-positivos
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud, realizado entre setiembre del
2017 y diciembre del 2018. El estudio del papilomavirus se realiz6 con una técnica de reaccion
en cadena de polimerasa evaluando 21 genotipos estratificados seguin el riesgo oncogénico:
seis de bajo riesgo y quince de alto riesgo. Resultados: Se evaluaron 214 HSH VIH-positivos.
La prevalencia general de la infeccién anal por papilomavirus fue de 70% (150/214). 86%
(129/150) tuvieron genotipos de alto riesgo oncogénico, de ellos 79% (102/129) tuvieron dos
0 mas genotipos de papilomavirus. Los genotipos de alto riesgo oncogénico més frecuentes
fueron: VPH-16, 31% (46/150); VPH-52, 22% (33/150); VPH-33, 21% (31/150); VPH-58, 21%
(31/150) y VPH-31, 20% (30/150). El VPH-18 alcanz6 el 7% (10/150). Los genotipos de bajo
riesgo oncogénico mas frecuentes fueron: VPH-6, 30% (45/150) y VPH-11, 29% (44/150).
Conclusiones: La prevalencia de la infeccion anal por papilomavirus en HSH VIH-positivos
es muy alta en el hospital investigado. La gran mayoria de estas infecciones se producen con
genotipos de alto riesgo oncogénico. El papilomavirus 16 fue el genotipo de alto riesgo mas
frecuente.

Palabras clave: VIH; Canal anal; Papilomavirus humano; Genotipos; Prevalencia (fuente: DeCS
BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence and genotypic characteristics of anal papillomaviruses
in HIV-positive men who have sex with men (MSM). Materials and methods: This is a
prospective cross-sectional observational study of HIV-positive MSM at Almenara General
Hospital between September 2017 and December 2018. HPV detection and typing was
performed using a polymerase chain reaction technique that evaluated 21 genotypes
stratified according to oncogenic risk into six low-risk and fifteen high-risk. Results: we
evaluated 214 HIV-positive MSM. The overall prevalence of anal infection by papillomavirus
infection was 70% (150/214). 86% (129/150) were caused by high-risk genotypes, 79%
(102/129) of them were affected by a two or more-papillomavirus genotype. The most
frequent high-risk genotypes were HPV-16, 31% (46/150); HPV-52, 22% (33/150); HPV-33,
21% (31/150); HPV-58, 21% (31/150) and HPV-31, 20% (30/150). In addition, HPV-18 reached
7% (10/150). The most frequent low-risk genotypes were HPV-6, 30% (45/150) and HPV-
11, 29% (44/150). Conclusions: Prevalence of anal papillomavirus infection in HIV-positive
MSM is very high in the hospital investigated. Most of these infections occurs with high-risk
oncogenic genotypes. Papillomavirus 16 was the most frequent high-risk genotype.
Keywords: HIV; Anal canal; Human papillomavirus viruses; Genotype; Prevalence (source:
MeSH NLM,).
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INTRODUCCION

Los papilomavirus estan asociados con el desarrollo de
cancer anal, su ocurrencia es mayor en hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) VIH positivos. Se debe destacar
que la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
no brinda una proteccion efectiva contra el desarrollo del
cancer anal secundario a papilomavirus -2,

Si bien en nuestro medio existe una cantidad limitada
de publicaciones sobre la ocurrencia de la infeccién por
papilomavirus en HSH VIH-negativos (o de poblacion
general), las publicaciones sobre ocurrencia de
papilomavirus en HSH VIH-positivos son practicamente
nulas ¢, El objetivo del presente estudio fue determinar la
prevalencia y las caracteristicas genotipicas de la infeccion
anal por papilomavirus en HSH VIH-positivos. Esperamos
que el estudio sirva de base para implementar medidas
preventivas contra el cadncer anal en esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio y pacientes

Se realizd un estudio observacional prospectivo de corte
transversal.

La poblacion de estudio estuvo conformada por todos
los HSH VIH-positivos que contaron con una prueba
molecular para papilomavirus anal entre septiembre
del afio 2017 y diciembre del afio 2018, como parte de
la consulta ambulatoria del Servicio de Infectologia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
EsSalud. En el periodo de tiempo indicado se llevd a
cabo la etapa inicial de una tamizacion sistematica para
papilomavirus anal en HSH VIH-positivos del hospital. Se
excluyeron del estudio las muestras anales que no fueron
adecuadas para el estudio molecular de los papilomavirus;
y las personas identificadas como bisexuales, segun la base
de datos electrénica del Servicio de Infectologia (CBO1).

Procedimientos y técnicas

Recopilacién de datos: Las variables incluidas en el
estudio fueron las siguientes: edad cronoldgica en afios;
tiempo de infeccién por VIH en afos (desde la evidencia
serologica de esta hasta el momento del estudio); conteo
de linfocitos T-CD4* en células por microlitro; TARGA al
momento del estudio; respuesta virologica al TARGA; e
infeccion anal por papilomavirus de acuerdo con una
prueba molecular. Los datos sobre linfocitos T-CD4* y
carga viral del VIH fueron recopilados hasta seis meses
antes del estudio. Para este efecto, se consideré como éxito
virolégico del TARGA, una carga viral del VIH menor a 200
copias por mililitro y, como fracaso, una carga viral mayor a
dicho punto de corte. La infeccion anal por papilomavirus
se valoré como Unica o multiple en funcién del nimero de
genotipos hallados. De esta forma, la infeccién Unica fue
la infeccion anal con un solo genotipo de papilomavirus,
mientras que, la infeccién mdltiple fue aquella producida
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por dos o més genotipos de papilomavirus. Todos estos
datos fueron recolectados a partir de una plataforma
electrénica del Servicio de Infectologia (CBO1), que se usaba
para la atencién de las personas con VIH del hospital. A su
vez, la informacién sobre el genotipo de los papilomavirus
del ano fue recopilada a partir de una carpeta con los
reportes de laboratorio impresos, que esta bajo la custodia
del Servicio de Infectologia, y que se encuentra organizada
de manera cronoldgica.

Toma de muestra de células anales: Las muestras
de células anales para el estudio de papilomavirus se
extrajeron mediante un citocepilloy, luego, se colocaron en
un medio de transporte liquido dentro de un tubo colector.
Esta actividad se realizd en la sala de procedimientos del
Servicio de Infectologia por parte de su personal médico,
con el paciente ubicado sobre una camilla en posicion
decubito ventral. Para el caso, los pacientes acudian
con una cita formal como parte del sistema de gestién
hospitalaria.

Estudio de los papilomavirus: Este se realiz6 mediante
una técnica de reaccion en cadena de la polimerasa con
un kit de diagndéstico GenoArray de VPH 21 - HBGA-
21, Hybribio®. El kit detectaba 21 genotipos de VPH
estratificados seguin su riesgo oncogénico en seis de bajo
riesgo (VPH-6, VPH-11, VPH-42, VPH-43, VPH-44 y VPH-
81) y quince de alto riesgo (VPH-16, VPH-18, VPH-31, VPH-
33, VPH-35, VPH-39, VPH-45, VPH-51, VPH-52, VPH-53,
VPH-56, VPH-58, VPH-59, VPH-66 y VPH-68). La prueba se
llevd a cabo en el Servicio de Citopatologia y Genética del
hospital, bajo la supervision, interpretacion y validacién de
un integrante del presente equipo de investigacion (MS).

Analisis estadistico

Los resultados del estudio se presentan y analizan
mediante estadistica descriptiva, con proporciones para
variables categoricas y medias con desviacion estandar
para variables numéricas. Los resultados se presentan en
cuatro tablas y una figura. Se utilizd6 Microsoft Excel 365,
version 2311 como programa informatico para el analisis
estadistico.

Aspectos éticos

Los casos se trataron de forma andnima para el estudio y
Unicamente los autores tuvieron acceso a la base de datos
de este. De igual manera, el estudio no generd un riesgo
adicional para los pacientes, dado que la tamizacion del
genotipo de papilomavirus en el canal anal forma parte de
la evaluacion periddica integral de los HSH VIH-positivos.

RESULTADOS

Para el estudio fueron incluidos 214 HSH VIH-positivos,
cuyas caracteristicas generales se presentan en la Tabla 1.
En promedio, la cohorte estuvo compuesta por adultos de
mediana edad, con un decenio como tiempo de infeccién
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristica N=214
Media de edad cronoldgica en afios (DE 2) 42 (12)
Media del tiempo de infeccion por VIH en afios (DE) 10 (8)
Media del conteo de linfocitos T-CD4+ en cel por mcl (DE) 514 (232)
Nro. de personas en TARGA® (%) 212 (99)
Nro. de éxitos viroldgicos con el TARGA (%) 203 (96)

2 Desviacion estandar
® No incluye a dos personas que estaban por empezar la terapia al momento de la
evaluacion para el estudio

retroviral documentado. Adicionalmente, la gran mayoria
recibia terapia antirretroviral con una respuesta virologica
de éxito, y un alto nivel de linfocitos T-CD4* en promedio.

La prevalencia de la infeccién anal por papilomavirus en
la cohorte entera fue del 70% (150/214), porcentaje que
se refiere al total de infecciones por papilomavirus, tanto
de bajo como de alto riesgo oncogénico (en adelante
se hara referencia a estos solo como de «bajo» o «alto
riesgo»). Asimismo, si se consideran solo a los genotipos
de alto riesgo, la prevalencia se reduce al 60% (129/214).

Collins JA, et al.

En la Figura 1 se puede observar el espectro de estas
infecciones.

Otro hallazgo es que la infeccién multiple por
papilomavirus fue ocho veces mayor entre los HSH del
grupo de alto riesgo, en comparacion con los de bajo
riesgo, en términos relativos. Sin embargo, es importante
mencionar que el 47% (61/129) de los HSH en el grupo de
alto riesgo también estaban infectados con genotipos de
bajo riesgo (Figura 1).

Las frecuencias individuales de los genotipos de
papilomavirus se presentan en la Tabla 2, estratificadas
segun el riesgo que implican. Entre los genotipos de bajo
riesgo mas frecuentes se encuentran el VPH-6 y el VPH-
11, a la vez que no hubo ningln caso de infeccion por el
genotipo VPH-42. Por su parte, los cinco genotipos de alto
riesgo mas frecuentes fueron los siguientes: VPH-16 (31%),
VPH-52 (22%), VPH-33 (21%), VPH-58 (21%) y VPH-31
(20%), teniendo en cuenta que la frecuencia del genotipo
VPH-18 fue maés baja (7%) y no existid6 ningln caso de
infecciéon por el genotipo VPH-35. También se identificd
gue seis pacientes presentaron una infeccién concurrente
por los genotipos VPH-16 y VPH-18 (o VPH-16/18),

Poblacion total
N=214

Sin VPH®
30% (64/213)

Coinfectados con VPH ©
70% (150/214)

Infeccion con genotipos de
bajo riesgo
14% (21/150)

Infeccion tnica ¢
90% (19/21)

Infeccion multiple ©
10% (2/21)

2 Total de HSH VIH-positivos incluidos en el estudio

® Solo infeccion por VIH

¢ Coinfeccion VPH / VIH

4 Infeccion con un solo genotipo de papilomavirus

¢ Infeccion con dos o mas genotipos de papilomavirus

Figura 1. Espectro de la infeccion anal por papilomavirus.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.441.1601

Infeccion con genotipos de
alto riesgo
86% (129/150)

Infeccién unica
21% (27/129)

Infeccion mdltiple
79% (102/129)
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Tabla 2. Frecuencia de los genotipos de papilomavirus anales.

Genotipos, N (%) 150 (100)

Bajo riesgo oncogénico 2
VPH-6 45 (30)
VPH-11 44 (29)
VPH-43 3(2)
VPH-44 5(3)
VPH-81 1(7)

Alto riesgo oncogénico ®
VPH-16 46 (31)
VPH-18 10(7)
VPH-31 30 (20)
VPH-33 31(21)
VPH-39 28 (15)
VPH-45 26 (17)
VPH-51 19 (13)
V/PH-52 33(22)
VPH-53 23 (15)
VPH-56 6 (4)
VPH-58 31(21)
VPH-59 1(7)
VPH-66 15 (10)
VPH-68 21(14)

No hubo casos de VPH-42

® No hubo casos de VPH-35

reconocidos como los de mas alto riesgo oncogénico. Esto
representd un 4% (6/150).

DISCUSION

El presente estudio presenta evidencia molecular
sobre la magnitud y la diversidad de la infeccién anal
por papilomavirus en HSH VIH-positivos en terapia
antirretroviral. Hasta donde se conoce, este es el primer
estudio de este tipo a nivel nacional. De acuerdo con los
resultados obtenidos, la prevalencia de la infeccion anal por
genotipos de papilomavirus, tanto de bajo como de alto
riesgo oncogénico, ha sido muy alta. Es relevante destacar
que la gran mayoria de estas infecciones se produjeron por
genotipos de alto riesgo.

La prevalencia de la infeccion anal por genotipos de
papilomavirus de alto riesgo en HSH VIH-positivos en el
presente estudio es inferior a la identificada en dos amplias
revisiones sistematicas recientes: la primera con 74% © y
la segunda con 79% . Al respecto, se sabe que ambas
revisiones se llevaron a cabo con estudios procedentes de
América, Europa y Asia, y que incluyeron una poblacién
mas amplia de hombres, no solo HSH VIH-positivos. Cabe
destacar que la primera revisién a la que hacemos mencion
incluyé un solo estudio de Africa con una poblacién
relativamente pequefa. Los resultados obtenidos de ambas
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Tabla 3. Prevalencia comparada de papilomavirus anales seleccionados en
HSH VIH-positivos.

Genotipo? Collins et al. Wei et al. ©
VPH-16 21,5% (46 /214) 28,5% (3819/13411)
VPH-31 14% (30 / 214) 11,9% (115/ 9341)
VPH-33 14,5% (31/214) 10,5% (982 /9341)
VPH-52 154% (33 /214) 15,6% (1460 / 9387)
VPH-58 14,5% (31/214) 13,2% (1239 / 9388)

2 Papilomavirus anales mas frecuentes en el presente estudio

se presentaron en funcién de la categoria sexual de riesgo
y el estado de la infeccién o no por VIH. De este modo,
no se presentaron resultados desagregados por regiones o
continentes, sino mas bien resultados agregados para cada
categoria de interés indicada.

Por otra parte, la ocurrencia individual de los
papilomavirus de alto riesgo se presenta como prevalencia
(enreferencia ala poblacion total) mas que como frecuencia
(en referencia a la poblacién solo VPH positiva). En esta
linea, la prevalencia de los cinco papilomavirus de alto
riesgo mas frecuentes del presente estudio se comporta de
forma distinta a como la describe Wei et al. ©. Por ejemplo,
la prevalencia del VPH-16 fue menor, mientras que, las
prevalencias de los VPH-31, VPH-33, VPH-52 y VPH-58
fueron similares o mayores (Tabla 3).

Para el caso de la prevalencia del VPH-18, muy
importante por su rol oncogénico, la prevalencia fue tres
veces menor en el presente estudio que en dicha revisién:
4,7% (10/214) vs. 15,2% (2007/13213) ©. Sin duda, estas
diferencias resultan interesantes, puesto que los pacientes
del presente estudio tienen una menor afectacion por los
papilomavirus de mayor asociacion oncogénica, como son
los VPH-16 y VPH-18. En este caso, conviene sefialar que
no se pudo establecer una comparacién concreta con lo
reportado por Marra et al. @, dado que sus resultados se
presentan solo de forma gréfica, sin que se acompanie la
cifra de cada prevalencia individual.

Desde un punto de vista comparativo con los estudios
mas grandes procedentes de paises de América Latina,
Asia, Europa y Africa, la prevalencia de la infeccién anal
con genotipos de papilomavirus de alto riesgo en el
presente estudio, incluida la prevalencia del VPH-16,
se ubica en una situacidn intermedia. Sin embargo, la
prevalencia del VPH-18 en el presente estudio ha sido la
mas baja (Tabla 4) ®18. Estos resultados son alentadores,
y podrian ser expresion de una menor intensidad en
la exposicion al VPH en el contexto de un recuento
intermedio o alto de linfocitos T-CD4* con una supresién
sostenida del VIH por el TARGA. Sin embargo, no se
debe dejar de lado la relevancia oncogénica de los otros
genotipos de papilomavirus de alto riesgo hallados, como
se documenta en otra revision sistematica 9, mas aun
si estos se presentan simultdaneamente conformando
una infeccién mudltiple. La asociaciéon de este tipo de

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1601 (@)
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Tabla 4. Prevalencia de la infeccion anal por papilomavirus en HSH VIH-positivos por paises.

Collins JA, et al.

Prevalencia diferenciada

o . . Poblacion
Autor Reglon pais Ciudad estudiada  \pyentotal VPHdeAR[n]*  VPH-16 VPH-18
Collins et al. Pert Lima 214 70% 60% [15] 22% 5%
Méndez et al. ® America México Meéxico DF 324 86% NE [18] 24% 7%
Posada et al. © Colombia Medellin 278 NE® 84% [14] 34% 22%
Nowak et al. (%) Africa Nigeria Abuya 90 98% 91% [13] NE NE
Hernandez et al. ") India Mumbai 266 95% 49% [13] 12% %
Phanuphak et al. (2 ] Tailandia Bangkok 123 85% 56% [13] 23% 10%
Hu et al. @9 hoia China Pekin 212 82% 61% [13] 16% 1%
Nagata et al. ¥ Japon Tokio 361 NE 76% [14] 29% 1%
Van Rin et al. (9 Féaa‘js:ss Amsterdam 306 NE 57% 7] NE NE
Parisi et al. (® Italia Padua 165 NE 66% [12] 17% NE
Europa .
Combes et al, (™ Francia regsii'rfes 490 NE 70% [14] 29% NE
Torres et al. ® Esparia Nacional 1439 96% 83% [12] 35% 18%

2 AR [n]: alto riesgo [nimero de genotipos de alto riesgo]
® NE: no especificado o no reportado

presentacion con lesiones intraepiteliales anales de alto
grado ha sido documentada @. En el presente estudio,
la gran mayoria de las personas afectadas por genotipos
de papilomavirus de alto riesgo presentaron una infecciéon
multiple (Figura 1).

Los resultados del presente estudio son altamente
significativos porque sirven de soporte y antecedente para
establecer medidas de prevencidon concretas contra el
cancer anal @V, especialmente en HSH VIH-positivos. Una
medida podria ser la inmunizacidn contra los papilomavirus
mediante el empleo de vacunas. Los siete componentes
de los genotipos de alto riesgo que forman parte de la
vacuna nonavalente disponible contra los papilomavirus @2
fueron hallados en el presente estudio. Nos referimos a
los siguientes: VPH-16, VPH-18, VPH-31, VPH-33, VPH-
45, VPH-52 y VPH-58. De estos siete, cinco estuvieron
entre los mas frecuentes: VPH-16, VPH-31, VPH-33, VPH-
52 y VPH-58, tal como se presenta en la Tabla 2. De este
modo, con base en los resultados presentados, como en
otros estudios, se sustenta una vacunacién sistematica
contra los papilomavirus en HSH VIH-positivos, que
configuran uno de los grupos de mas alto riesgo para el
desarrollo del cancer anal. Este planteamiento resulta mas
relevante si tomamos en cuenta que los HSH evaluados
en la investigacién no contaban con una vacuna contra
los papilomavirus, como probablemente ocurre con el
resto de HSH-VIH positivos a nivel nacional. A su vez, una
tamizacién sistematica y regular, tanto de la infeccion anal
por papilomavirus como de la citologia anal es importante
en el diagnostico temprano del cancer anal ®. Esto se
aplica, por ejemplo, para el cancer de cérvix, neoplasia
con la que el cancer anal comparte una historia natural y
factores de riesgo similares 4.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.441.1601

Conviene subrayar que el presente estudio tiene dos
limitaciones importantes: en primer lugar, es transversal.
Afirmamos esto, porque la evaluacion de la infeccién
por papilomavirus puede hacerse también de forma
longitudinal. Esto permitiria determinar la persistencia de
la infeccién por estos virus y, por tanto, definir mejor el
riesgo de cancer anal, entre otros desenlaces mayores. En
segundo lugar, no incluye citologia anal. El efecto de la
infecciéon por papilomavirus se puede medir a través de
los cambios en la citologia o histologia anal. Ademas, se
puede establecer una relaciéon entre estos. No obstante,
tales limitaciones no restan validez al estudio porque, por
un lado, es pionero en la poblacion objetivo y, por otro
lado, ha sido realizado de forma sistematica y precisa con
un tamafio importante de personas. Por tanto, el estudio
puede servir de base para otros en nuestro medio en las
direcciones planteadas.

En conlusién, la prevalencia general de la infeccidén
anal por papilomavirus en HSH VIH-positivos del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud,
es muy alta. Y que la gran mayoria de estas infecciones
se producen por genotipos de alto riesgo oncogénico. Asi
también, entre quienes fueron afectados por genotipos
de papilomavirus de alto riesgo, el patrén de infeccién
multiple es ampliamente superior al patrén de infeccion
Unica. Asi, el papilomavirus 16 es el genotipo de alto riesgo
oncogénico mas frecuente, mientras que, la infeccién
concurrente por los papilomavirus 16 y 18 es baja.

Desde una perspectiva comparativa, los resultados
nos ubican en una situacion intermedia en el orbe. Aun
asi, la situacion podria mejorar con la implementacion
de medidas concretas, como la vacunaciéon contra los
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papilomavirus en HSH VIH-positivos, en particular, y
una intensificacion de dicha vacunacion en el resto de la
poblacién, en general.
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