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Resumen

ANTECEDENTES. El virus del papiloma humano (VPH) infecta diversos tipos de mucosas, los genotipos oncogénicos son causa
necesaria pero no suficiente del desarrollo de diversos tipos de cancer, como el anal, el cual en afios recientes ha incrementado
su incidencia, principalmente entre hombres que tienen sexo con hombres. Estos virus pueden infectar tanto mucosa anal
como el area genital masculina, por lo que el presente trabajo determiné la prevalencia y concordancia de VPH en dos zonas
anatémicas en una muestra de hombres que tienen sexo con hombres que viven con VIH.

MATERIAL Y METODOS. Estudio realizado en asistentes a la Clinica Especializada Condesa durante los afios 2010-2011. Se
colectaron muestras para citologia anal y pene-perianal (genital), para posteriormente detectar y genotipificar al VPH mediante
un estuche comercial. Se determiné la prevalencia de VPH, ademés de comparaciones entre sitios anatomicos con pruebas de
X2y andlisis de concordancia (), con intervalos de confianza al 95%.

RESULTADOS. La prevalencia de VPH en la regién anal y genital fue de 95.9% y 94.1% respectivamente, entre 338 participan-
tes. EI 50.3% presenté infecciones por multiples genotipos oncogénicos en la regién anal y sélo el 30.5% en la region genital
(p<0.001). Los genotipos de VPH oncogénicos 31, 39, 51, 56, 58 y 68 fueron prevalentes en la region anal en comparacion con
la genital. Los VPH-16 y VPH-59 (oncogénicos), mostraron una concordancia importante en las dos zonas anatémicas.

CONCLUSIONES. La prevalencia de VPH en ambos sitios anatémicos es alta, sin embargo, los genotipos oncogénicos mues-
tran una mayor frecuencia en la zona anal en comparacién con la genital. La presencia de un mismo genotipo de VPH en ambas
regiones anatémicas, sugiere la posibilidad de una fuente de infeccion comun.

Palabras clave: Virus Papiloma Humano, HSH, Virus de la Inmunodeficiencia Humana, cancer anal, concordancia.

Abstract

BACKGROUND. Human papillomavirus (HPV) infects different mucosal types, the oncogenic genotypes are necessary but not
sufficient cause for the development of anal cancer. Anal cancer incidence has increased in recent years, mainly among men
who have sex with men. HPV can infect anal mucosa and genital epithelium among men, the present study determined the
prevalence and concordance of HPV in these anatomical sites in a sample of men who have sex with men and are HIV positive.

MATERIAL AND METHODS. The study was carried out at Clinica Especializada Condesa, during the years 2010-2011. Anal
and perianal-penis (genital) samples were collected to detect and genotype HPV using a commercial kit. HPV prevalence was
calculated and comparisons between anal and genital sites were evaluated with %2 tests and agreement analysis (k) with
confidence intervals at 95%.

RESULTS. Anal and genital HPV prevalence was 95.9% and 94.1%, respectively among 338 participants. Fifty percent had
multiple oncogenic genotypes in anal region and only 30.5% had multiple infection in genital region (p <0.001). The oncogenic
genotypes 31, 39, 51, 56, 58 and 68 were prevalent in anal region compared to genital site. HPV-16 and HPV-59 (oncogenic
genotypes) showed important agreement between both sites.

CONCLUSION. HPV prevalence among both anatomical sites was high; however, the oncogenic genotypes had a greater
infection rate at anal area as compared to genital area. The same HPV genotype in both anatomical regions, suggests the
possibility of a common source of infection.
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Antecedentes

La infeccién por el virus de papiloma humano (VPH) en la
region anal esté implicada en el desarrollo de cancer, debido
a que la regién anal presenta una zona de epitelio de transi-
cion similar a la zona de transformacién cervical. La historia
natural de la infeccién también es semejante, el céncer
cervical es precedido por una neoplasia intraepitelial cervical
(grado =2) asi como la neoplasia intraepitelial anal (grado
>2) antecede al cancer anal.”? El medio mas frecuente para
la transmisiéon de VPH en el tracto anal son las relaciones
sexuales ano-receptivas, la infeccion es altamente contagio-
sa y posee un periodo de incubacién variable. Existen dos
tipos de infecciones por VPH, la infeccion sub-clinica que se
caracteriza por no presentar sintomas debido a que existe
una infeccién latente con una baja replicacion del genoma
viral en las células basales y la infeccion clinica que trae
como consecuencia lesiones benignas o lesiones epiteliales
potencialmente malignas.®* Estudios realizados en personas
VIH-negativas demuestran que las infecciones por VPH du-
ran en promedio entre 7 y 8 meses; después de 3 anos del
70 al 93% de las infecciones se vuelven indetectables.®®

Los grupos de poblacién que presentan un mayor
riesgo de contagio por VPH en la regién anal, y por tanto de
desarrollar lesiones precursoras a cancer, son individuos que
tienen contacto sexual ano-receptivo y que ademas tienen
un sistema inmune debilitado, como personas con enferme-
dades autoinmunes, pacientes que recibieron un trasplante
o personas que viven con VIH.%7 La infeccién por VPH en
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) se puede
llevar a cabo por micro-traumas durante la penetracion anal,
ademas, la persistencia y progresién de la infeccién se ve
potencializada en condiciones de inmunosupresion.® Estu-
dios realizados con hombres que viven con VIH demuestran
que los factores de riesgo para la progresion de lesiones
de bajo grado a cancer anal puede ser una disminucién de
linfocitos CD4* (<200 células/mm3), la infeccién por multi-
ples genotipos, infeccién persistente y un elevado nivel de
infeccion por genotipos de alto riesgo.®

Aunque el cancer anal era un padecimiento raro,
su incidencia y prevalencia han aumentando a la par del
incremento de las infecciones por VPH, la incidencia de
cancer anal en EUA (0.9 casos por 100 000 personas) era
baja en comparacién con el cancer cervical (8 casos por
100 000 mujeres), sin embargo el cancer anal entre HSH
seronegativos al VIH es mayor (35 casos por 100,000) y se
estima que es del doble en HSH seropositivos al VIH (70
casos por 100 000).™

Con la introduccion de la terapia antirretroviral alta-
mente efectiva (TARA), la incidencia de cancer anal ha ido
aumentando, posiblemente debido al incremento de las
expectativas de vida de la poblacién que vive con VIH;%™0 |a
incidencia de cancer anal entre personas VIH positivas en
Francia aumenté de 11 casos por 100 000 afos-persona en
1992-1996 (antes de TARA), pasando por 18 casos en 1996-
1998 (inicios de TARA) hasta 40 casos en 1999-2004 (TARA
consolidada), siendo el riesgo mayor entre los HSH.™

La concurrencia de infecciones en un mismo indivi-
duo en diferentes sitios anatémicos (genital, anal, boca) ha
sido estudiada principalmente en mujeres, se ha detectado
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un 3% de VPH en cavidad oral y una concordancia del 1%
con la region vaginal.'? Otro estudio realizado en 1 363
mujeres con muestra cervical y anal, detectd una infeccion
concurrente en el 13%, con sélo infeccién anal en un 14%
y solo infeccién genital en otro 14%, también se encontré
que los genotipos oncogénicos fueron mas comunes en la
region genital que en la anal. Entre las mujeres con infec-
ciones concurrentes, un 26% tuvo el mismo genotipo y un
53% presentd concordancia parcial (sélo algun genotipo),
lo que indica posiblemente una fuente de infeccién comun,
al tener relaciones vaginales y anales con la misma pareja
o parejas.”™ Un trabajo realizado en hombres VIH positivos,
encontré que el 83% de los HSH tenian VPH en la regién
anal y el 38% en pene, no se menciona algun analisis de
concordancia entre las dos regiones anatémicas, sin em-
bargo se reporta que los hombres con infeccién anal tenian
cinco veces més riesgo de tener también una infeccién
en pene.' Existe poca o nula informacién sobre la concu-
rrencia de la infeccion por VPH en la regién genital y anal
entre personas que viven con VIH, por lo que estimar dicha
concordancia en una poblacién susceptible al desarrollo de
cancer anal, como los HSH VIH positivos, fue el objetivo del
presente trabajo.

Metodologia

Se llevd a cabo un estudio entre hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) positivos a VIH, asistentes a la Clinica
Especializada Condesa en el Distrito Federal durante los
afios 2010-2011, previa aprobaciéon de los comités de
ética, bioseguridad e investigacién del Instituto Nacional
de Salud Publica. Los participantes firmaron una carta de
consentimiento informado, posteriormente se colectaron
muestras para citologia anal en el medio ThinPrep y de
pene-perianal (genital) en viales con STM, por personal
previamente capacitado.

La genotipificacion de VPH en ambos tipos de
muestras se realizé mediante un estuche comercial , el cual
estd integrada por el "AmpliLute Liguid Media Extraction
Roche®" para la extraccion y purificacion de DNA humano
y viral mediante columnas de extraccién al vacio, “LINEAR
ARRAY HPV Genotyping Test Roche®" para la amplificacion
de los acidos nucléicos por PCR y “LINEAR ARRAY Detec-
tion Kit Roche ®" para la deteccién de los diversos genoti-
pos de VPH mediante la hibridacion en linea reversa de los
productos del PCR. El estuche de genotipificacién detecta
37 diferentes genotipos de VPH, 13 oncogénicos (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) y 24 no oncogénicos
(6, 11, 26, 40, 42, b3, b4, b5, 61, 62, 64, 66, 67, 69, 70, 71,
72,73, 81, 82, 83, 84, IS39 y CP6108), ademés del gen de
B-globina humana como control interno (Figura 1).

Para este andlisis se consideraron los pares de
muestras (genital y anal) en que ambos fueron positivos
al control interno, se calcularon frecuencias simples con
intervalos de confianza al 95% (IC 95%), las comparaciones
entre sitios anatdmicos se realizaron mediante pruebas de
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x2. Finalmente se realizé un anélisis de concordancia (k)
con ICy,,." se presentan sélo los genotipos que tuvieron
una prevalencia mayor al 5%.

Figura 1
Genotipificaciéon de VPH en una muestra de HSH
que viven+ con VIH.
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Ejemplo de las tiras de hibridacion: se aprecia la presen-
cia de multiples genotipos, las dos bandas inferiores son
los controles internos de beta-globina.

Resultados

Se analizaron 338 pares de muestras (anal y genital), en-
contrandose una prevalencia de VPH en ambas regiones
de alrededor del 95%, ligeramente mayor en la zona anal
pero sin diferencia estadisticamente significativa; sin em-
bargo, en la region anal se presenté una mayor frecuencia
de infecciones multiples (80.5%) en comparacién con la
region genital (67.8%), en promedio se detectaron 4.1
genotipos en la regién anal y 3.4 genotipos en la regién
genital (p<0.001). En relacién a los virus oncogénicos, casi
tres cuartas partes de la poblacién presentaron infeccion
en la region anal, comparada con mas de la mitad de los
individuos en la region genital, asi mismo se detect6 una
mayor prevalencia de infecciones multiples (50.3%) en la
region anal, con un promedio de 1.8 genotipos oncogéni-
cos por individuo, en relacién a los 1.2 genotipos promedio
en region genital (p<0.001) y casi la tercera parte (30.5%)
de infecciones multiples. Al considerar los VPH no oncogé-
nicos no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambas regiones, la prevalencia de VPH fue
de menos del 90% y se detectd una mayor proporcién de
infecciones multiples (61.2%) en la region anal comparada
con un 54.4% en regién genital (p=0.073), ademas de un
promedio similar de genotipos por muestra (2.3 anal vs 2.2
genital, p=0.160). El Cuadro 1 presenta las prevalencias de
VPH por regién genital y clasificacion de VPH.

CONCORDANCIA DE VPH ONCOGENICO EN REGIONES ANAL Y GENITAL

Cuadro 1
Prevalencia de VPH en una muestra de HSH
que viven con VIH.

VPH Anal % | Genital % P
GLOBAL 95.9 94.1 0.283
Sencilla 15.4 26.3 <0.001*
Multiple 80.5 67.8 <0.001*

ONCOGENICOS 72.5 58.0 <0.001*
Sencilla 22.2 27.5 0.111
Multiple 50.3 30.5 <0.001*

NO 89.1 85.8 0.195

ONCOGENICOS
Sencilla 27.8 31.4 0.305
Multiple 61.2 54.4 0.073

*Estadisticamente significativo, p<0.05

Cuadro 2
Prevalencia de VPH oncogénicos y no oncogénicos
en region anal y genital de una muestra de HSH que
viven con VIH.

VPH No oncogénicos

1126 40 42 53 54 b5 61 62 64 66 67 69 70 7172 73 81 82 83 84 IS CP

O [ ——

= Anal = Genital

VPH oncogénicos

30
25
20
15
10
0 |

16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59 68

m Anal » Genital

I1S: 1S39, CP: CP6108. * p<0.05

Los genotipos no oncogénicos mas frecuentes en la
regiéon anal fueron el VPH6 (25.4%), VPH11 (23.4%) vy
el VPHCP6108 (19.2%) y en la regién genital fueron el
VPHCP6108 (21.6%), VPH6 (19.2%) y VPHB1 (16.9%), el
16.2% de los individuos presentaron VPH11 genital. Los
genotipos oncogénicos prevalentes en la zona anal fueron
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VPH16 (22.2%), VPH 58 (17.2%) y VPH59 (17.2), el VPH18
estuvo presente en el 16.9% de la poblacién; en la zona
genital el VPH16 (18.6%), VPH59 (15.1%) y VPH18 (13.9%)
fueron los mas comunes. Los genotipos no oncogénicos
VPHB, VPH11, VPH40, VPH42, VPHB9 y VPH71 presenta-
ron una mayor frecuencia en la regién anal con respecto
a la region genital, sélo el VPH72 mostré una prevalencia
menor en la region anal con respecto a la genital. (Cuadro
2, superior). En los genotipos oncogénicos los VPH31,
VPH39, VPH51, VPH56, VPH58 y VPHB8 presentaron una
mayor frecuencia en la regién anal, con una diferencia
estadisticamente significativa; todos los demaés genotipos,
incluyendo los VPH16 y VPH18, presentaron una mayor
prevalencia en el area anal en comparacion con la genital,
pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa,

ENF INF MICROBIOL 2012 32 (4): 139-144

sélo el VPH35 fue més frecuente en el &rea genital pero sin
significancia estadistica.

En el Cuadro 3 se encuentran los resultados del
analisis de concordancia (kappa) entre la region anal y la
genital, se presentan sélo aquellos genotipos con una pre-
valencia mayor al 5%. En ninguna de las comparaciones
se encontré una concordancia mayor a 0.80 entre ambas
regiones. Los genotipos VPH11, VPH61, VPH62, VPH72 vy
VPH 81 (no oncogénicos) tuvieron los valores mas altos de
concordancia, entre 0.61-0.80, al igual que los genotipos
oncogénicos VPH16 y VPHB9. El genotipo VPH6B1 presenté
la mejor concordancia, con un valor de 0.80 con intervalos
de confianza de 0.70-0.89. Los genotipos VPH6 y VPH18,
presentaron ambos un valor de 0.52 que los sitda en un nivel
de concordancia intermedia.

Analisis de concordancia por genotipo en regiéncatjr?aollr)?gsenital de una muestra de HSH que viven con VIH.
Anal + Anal - Anal + Anal - K(IC...)
Gen + Gen - Gen - Gen + 95%
NO ONCOGENICOS

VPH6 47 234 39 18 0.52 (0.40-0.63)
VPH11 47 251 32 8 0.63 (0.52-0.74)*
VPH53 20 280 17 21 0.45 (0.29-0.61)
VPH61 47 272 9 10 0.80 (0.70-0.89)*
VPHB62 35 268 15 20 0.61(0.49-0.73)*
VPHG6 21 290 14 13 0.56 (0.41-0.72)
VPH72 34 273 12 22 0.63(0.51-0.76)*
VPH73 21 288 9 17 0.54 (0.29-0.70)
VPH81 29 280 15 14 0.62 (0.48-0.75)*
VPH84 29 269 17 23 0.52 (0.38-0.66)
VPHCP 45 245 20 28 0.56 (0.45-0.68)

ONCOGENICOS

VPH16 49 249 26 14 0.64 (0.53-0.74)*
VPH18 31 365 26 16 0.52 (0.39-0.66)
VPH39 16 273 41 8 0.33 (0.15-0.50)
VPH45 23 287 18 10 0.58 (0.25-0.73)
VPH51 21 289 20 8 0.56 (0.40-0.71)
VPH58 22 266 36 14 0.39 (0.23-0.54)
VPH59 37 266 21 14 0.62 (0.50-0.74)*
VPHG8 20 293 19 6 0.58 (0.42-0.74)

Se presentan los genotipos con prevalencia mayor al 5%
CP: CP6108
*concordancia mayor a 0.60
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Discusion

La prevalencia de infeccion por VPH en la region anal
entre la poblacion analizada, es mayor a la detectada en
un pequefio estudio (n=31) realizado también entre HSH
que viven con VIH en México, en el cual se obtuvo una
prevalencia de VPH de 74.2%, VPH oncogénicos 67.7% vy
VPH no oncogénicos 64.5%, en muestras anales mediante
la prueba de captura de hibridos II." La infeccién anal per-
sistente por VPH, la presencia de genotipos oncogénicos
y la infecciéon por multiples genotipos son factores para
el desarrollo del cancer anal;® en el presente trabajo se
encuentran al menos dos de los tres factores antes men-
cionados, méas del 70% de las personas que viven con VIH
presenta virus oncogénicos y la mitad de la poblacién tiene
infecciones multiples por VPH oncogénicos. Diversos estu-
dios demuestran que la presencia de multiples infecciones
se asocia a la persistencia de VPH,® sin embargo aun se
desconoce si dicha persistencia se debe a la susceptibi-
lidad del hospedero, a la deficiencia del sistema inmune
para controlar la infeccidn, a la interaccién entre los virus o
a la presencia de algun genotipo especifico.'®

Algunos datos evidencian que las células escamosas
no gueratinizantes (mucosas) estdn mayormente asociadas
a cancer anal por infeccién por VPH que las células esca-
mosas queratinizantes (piel)." El epitelio cervical y el anal
comparten histologias parecidas, ambos poseen un origen
embrionario similar, células escamosas mas diferenciadas
y una zona de transformacion susceptible a la infeccion
por VPH, por lo tanto la historia natural de la infeccién por
VPH en la zona cervical es analoga a la regién anal.’®' La
mayor frecuencia de infeccién por genotipos oncogénicos
en la regién anal en comparaciéon con la genital evidencia
este tropismo preferencial de VPH. En el mismo sentido se
podria explicar que los VPH no oncogénicos presentan una
mayor afinidad a infectar la regién genital en comparacién
con los genotipos oncogénicos (85.8% no oncogénicos vs
58.0% oncogénicos, p<0.001). Actualmente la informacion
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