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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Hisﬁor_ia del ﬂrtfculf)! ) Introduccion: El cancer de ano (CA) es uno de los tumores no definitorios de sida mas frecuentes, princi-
Recibido el 13 de julio de 2017 palmente en hombres que tienen sexo con hombres y mujeres infectadas por VIH.
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. . Objetivos: Evaluar la prevalencia e incidencia de lesiones precursoras (HSIL) y CA en nuestra cohorte de
On-line el 6 de diciembre de 2017

mujeres, y compararlas con las de cérvix; analizar el porcentaje de pacientes que adquieren y aclaran
genotipos oncogénicos (VPH-AR) del canal anal; y los factores predictores para dicha infeccién en ano.
Paciente y métodos: Estudio prospectivo-longitudinal (mayo de 2012-diciembre de 2016). En visita basal

o ¥ " (V1) y posteriores se tomaban muestras de mucosa anal en medio liquido para citologia, y PCR del VPH.
MUJeleS seloposmvas . . P .pe . . .2
Cancer de cérvix En caso de citologia anal patolégica y/o PCR del VPH-AR positiva se realizaba anoscopia de alta resolucién.
Cincer de ano Ademas, se enviaban al ginecélogo.
Lesiones precursoras de cincer de ano Resultados: Noventa y cinco mujeres de 43,7 afios fueron incluidas. En V1, el 11,6% tenian patologia cer-
vical (4,1% CIN1; 2,2% CIN2/3; 1,1% cancer de cérvix [CC]); el 64,3% presentaban patologia anal (50%
LSIL/AIN1, 9,5% HSIL/AIN2/3 y 2,4% CA) y el 49,4%, infeccién por VPH-AR. Durante 36 meses de segui-
miento la incidencia de HSIL anal fue de 16 x 1.000 persona-aiio; el 14,8% adquirieron VPH-AR y el 51,2%
los aclararon, p=0,007; ninguna present6 CIN1/2/3 o CC. En el anélisis multivariante encontramos como
factores predictores de infeccion por VPH-AR: tabaquismo (RR: 1,55; IC95%: 0,99-2,42), nimero de pare-
jas sexuales >3 (RR: 1,69; IC95%: 1,09-2,62), displasia cervical (RR: 1,83; IC95%: 1,26-2,67) y anal (RR:
1,55; 1C95%: 1,021-2,35).
Conclusiones: A pesar de que el aclaramiento de genotipos oncogénicos en ano era mayor que la adqui-
sicién, la prevalencia e incidencia de HSIL era elevada, y superior a la de cérvix, por lo que quiza deberia
ofertarse el cribado de dichas lesiones a todas las mujeres seropositivas.
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High prevalence and incidence of HPV-related anal cancer precursor lesions
in HIV-positive women in the late HAART era

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Anal cancer is one of the most common non-AIDS defining malignancies, especially in men
High-risk human papillomavirus who have sex with men and women living with HIV (WLHIV).
Women living with HIV Objectives: To evaluate the prevalence and incidence of precursor lesions (high-grade squamous intrae-
E\EZ‘IIE:LEE?cer pithelial lesions [HSIL]) and anal cancer in our cohort of women and to compare them to cervical lesions;
Anal cancer precursor lesions to calculate the percgntage of_ pgtlents that acquire and Flear oncogenic genotypes (HR-HPV) in the anal
canal; and to determine predictive factors for anal HPV infection.
Patients and methods: Prospective-longitudinal study (May 2012-December 2016). At baseline (V1) and
follow up visits, anal mucosa samples were taken in liquid medium for cytology and HPV PCR. In cases of
abnormal anal cytology and/or positive HR-HPV PCR results, a high resolution anoscopy was performed.
Patients were also referred to the gynaecologist.
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Results: Ninety five women with an average age of 43.7 years were included. At baseline, 11.6% had cervical
abnormalities (4.1% CIN1, 2.2% CIN2/3, 1.1% cervical cancer), 64.3% anal abnormalities (50% LSIL/AIN1, 9.5%
HSIL/AIN2/3 and 2.4% anal cancer) and 49.4% had HR-HPV genotypes. During 36 months of follow up, the
incidence of anal HSIL was 16 x 1,000 person-years; 14.8% acquired HR-HPV genotypes and 51.2% cleared
them, P=.007. No patients presented CIN1/2/3/ or cervical cancer. In the multivariate analysis we found
the following predictive factors for HR-HPV infection: smoking (RR: 1.55, 95% CI: 0.99-2.42), number of
sexual partners >3 (RR: 1.69; 95% CI: 1.09-2.62), cervical and anal dysplasia (RR: 1.83; 95%Cl: 1.26-2.67)
and (RR: 1.55; 95% Cl: 1.021-2.35), respectively.
Conclusions: Despite clearance rates of anal oncogenic genotypes being higher than acquisition rates,
prevalence and incidence of HSIL were still high and greater than cervical HSIL. Therefore, screening for
these lesions should perhaps be offered to all WLHIV.

© 2017 Elsevier Espaia, S.L.U. and Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de ano (CA) en la actualidad es uno de los tumores no
definitorios de sida mas frecuente en los pacientes con infeccién por
el VIH!, sobre todo en hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
y mujeres, teniendo estas tltimas una incidencia muy superior a
la de mujeres seronegativas?. El CA, asi como el cancer de cuello
uterino (CC), han sido estrechamente relacionados con la infeccién
por el virus del papiloma humano (VPH)?. El CC es una neoplasia
definitoria de sida, y era la mas frecuente en mujeres seropositi-
vas antes de la introduccién del tratamiento antirretroviral de alta
eficacia (TAR); tras el TAR y la instauracién de programas de cri-
bado de CC se produjo una importante reduccién en su incidencia®.
En cuanto al efecto que el TAR podria ocasionar sobre la aparicién
de CA, ha sido considerado controvertido; en trabajos realizados
durante el periodo previo a suadministracién o cercanos a su intro-
duccién se encontré un incremento en la incidencia, posiblemente
en relacién con el aumento de la supervivencia de los pacientes”S.
Sin embargo, en estudios mas recientes realizados en HSH seropo-
sitivos se ha encontrado que el tratamiento antirretroviral podria
ejercer cierto efecto protector frente a la presencia de lesién intrae-
pitelial de alto grado o lesion precursora (HSIL) y CA%-11,

Por el momento, entre las diferentes sociedades cientificas de
VIH no existe consenso ni homogeneidad en las recomendaciones
sobre el cribado de HSIL y CA, no solo en relacién al procedimiento
y técnica, sino en lo referente al tipo de paciente en el que se debe
implementar'?'3, En Espafia, GESIDA, en su Documento de con-
senso sobre diagnostico y tratamiento de las infecciones de trans-
misién sexual en adultos, nifios y adolescentes de 2017, contempla
la realizacién de citologia anal en pacientes VIH positivos con con-
dilomas, HSH y mujeres con displasia cervical'2. La citologia es la
técnica mas empleada en el cribado de HSIL y CA, pero esta herra-
mienta tiene una sensibilidad variable y limitada, lo que se traduce
en un porcentaje no despreciable de pacientes infradiagnosticados
con dichas lesiones, como se demuestra en algunos estudios!416,

Con este trabajo queremos evaluar la prevalencia e incidencia
de HSILy CA en nuestra cohorte de mujeres seropositivas (MVIH+),
y compararlas con las de cérvix; asi como analizar el porcentaje de
mujeres que adquieren y aclaran la infeccién por genotipos onco-
génicos del VPH en el canal anal y los factores predictores de la
aparicion de dichos genotipos en ano.

Pacientes y métodos

Disefio: estudio prospectivo, longitudinal, unicéntrico, com-
puesto por MVIH+ incluidas de forma consecutiva, tras la firma
del consentimiento informado, en un programa de cribado, diag-
néstico, tratamiento y seguimiento de lesiones displdsicas de
mucosa anal (mayo de 2012-diciembre de 2016). Las pacientes

procedian de la consulta de enfermedades infecciosas de un hos-
pital espafiol de tercer nivel. El estudio fue evaluado y aprobado
por el comité ético del centro donde se obtuvieron las participan-
tes. Criterios de inclusién: > 18 afios, MVIH+. Criterios de exclusién:
hombres con infeccién por el VIH y antecedentes de neoplasia de
canal anal.

En la visita se explicaba a las pacientes las condiciones y los
objetivos de la investigacion, se les facilitaba un documento de
consentimiento informado para su firma y se recogian datos epi-
demioldgicos, clinicos y analiticos que fueron tratados siguiendo la
ley de proteccion de datos vigente (Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

En la visita basal (V1) y posteriores (Vx) se recogieron:

- Lasvariables clinico/epidemioldgicas: edad, antecedentes de con-
dilomas perianal-genital y patologia cervical (CIN1/2/3, CC); sexo
y ndmero de parejas sexuales en los Gltimos 12 meses y en toda
su vida, sexo anal, uso de condén, tabaquismo, consumo de alco-
hol (unidades de bebida estandar [UBE]), adiccién a drogas por
via parenteral (ADVP), nacionalidad, nivel de estudios, meses de
diagnéstico de VIH, estadio del VIH segin la clasificacién CDC;
meses en tratamiento antirretroviral (TAR), fracaso virolégico (se
consider6 cuando habia ARN-viral > 50 copias/ml en al menos dos
determinaciones en 6 meses previos), uso de tratamiento conco-
mitante. Otras infecciones: hepatopatia crénica por virus de la
hepatitis B (VHB) o virus de la hepatitis C (VHC), serologia luética
positiva y otras enfermedades de transmision sexual, e infeccién
tuberculosa latente, tratada o activa.

Las variables analiticas incluidas fueron linfocitos CD4 nadir, CD4
y carga viral al diagnéstico del VIH; CD4, CD8 y carga viral en el
momento de inclusién en el estudio.

En V1 y Vx se procedia a la toma de 2 muestras de la mucosa
del canal anal con un par de torundas de algodén impregnadas
en suero fisioldgico: una para la deteccién y genotipado del VPH
mediante una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) cualitativa
(Linear Array HPV Genotyping Test), realizada con el termociclador
GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems, Roche, Suiza), y la
segunda para realizacién de citologia; ambas muestras eran inclui-
das en medio liquido (liquid médium, Thin Layer Liquid); para el
estudio citolégico se empled la técnica thin-layer (Procesador Thin
Prep 2000, Hologic). Ambas muestras se enviaban al laboratorio de
anatomia patolégica, donde un mismo patélogo (JE) llevaba a cabo
el dictamen de las citologias y la validacién de resultados de la PCR
del VPH. Los genotipos 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51-53, 56, 58,
59, 66, 68, 73 y 82 fueron considerados de alto riesgo (VPH-AR).
Los genotipos 6, 11, 34, 40, 42-44, 54, 55, 57, 61, 70-72, 81, 83, 84
y 89, de bajo riesgo (VPH-Br). Se clasificaron como subespecies del
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genotipo VPH 18 los virus 39, 45, 59, 68, y del VPH 16, los genotipos
31,33, 35,52,58,67!7.

En las visitas (V1 y VX) a las pacientes con citologia anormal y/o
PCR de VPH de alto riesgo (AR) positiva se les hacia anoscopia de
alta resolucién (AAR). Las pacientes con AAR normal y PCR VPH-AR
negativa eran evaluadas bianualmente con nueva citologia y PCR;
aquellas con PCR del VPH positiva y/o AAR con LSIL (AIN1) se eva-
luaban anualmente; las diagnosticadas de HSIL o CA eran tratadas
(fig. 1). El algoritmo de seguimiento (fig. 1) lo desarrollamos a par-
tir de datos propios sobre sobre sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo de la citologia anal y de la PCR del
VPH de alto riesgo para predecir HSIL!“,

La AAR se efectuaba con el colposcopio Carl Zeiss 150 fc® (Carl
Zeiss, Oberkochen, Alemania) en unintervalode4a 12 semanasala
realizacién de la citologia anal. Previa a la AAR se hacia inspeccién
y tacto rectal, tras lo cual se introducia un anoscopio desechable
transparente a través del cual se instilaban 5ml de acido acético
que se dejaban durante unos 3 min, se retiraba y se inspeccionaba
la mucosa; posteriormente se instilaba lugol al 5% un minuto y se
volvia a inspeccionar. Se tomaban muestras, tanto de mucosa apa-
rentemente normal de los 4 cuadrantes, como de aquellas zonas
sugerentes de displasia (aceto-blanco/lugol negativas). Las biopsias

se hacian con un catéter de colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE).

La clasificacién que empleamos para la citologia anal y cervical
fue la de Bethesda'®, que clasifica las lesiones en 4 tipos: células
escamosas atipicas (atypical squamous cells [ASC]), células escamo-
sas atipicas en las que no se puede descartar células de alto grado
(atypical squamous cells-high [ASC-H]), lesién intraepitelial de bajo
grado (low-grade squamous intraepithelial lesions [LSIL]) y lesiones
intraepiteliales de alto grado (high-grade squamous intraepithelial
lesions [HSIL]).

La clasificacién histolégica empleada fue la del consenso
«Squamous Terminology (LAST) Standardization Project for HPV»,
tanto para ano como para cérvix. Esta clasifica a las lesiones anales
en LSIL (AIN1/condiloma), HSIL (AIN2/AIN3) y carcinoma de canal
anal invasivo (CA), y a las cervicales como CIN1, CIN2, CIN3, CC. La
P16 se empleé segtin las recomendaciones del consenso LAST'®.

El estudio citolégico e histolégico fue realizado siempre por el
mismo patélogo (JE).

En V1 y Vx las mujeres fueron enviadas al ginec6logo para cito-
logia cervical (se empleaba el mismo medio liquido que para la
anal); en caso de ser anormal, se les realizaba colposcopia con tin-
cién de acéticoy lugol, tras lo cual tomaban biopsia solo de las zonas

Citologia anal y PCR de VPH

y
PCR de VPH-AR negativa

Citologia anal normal Citologia anal anormal
(LSIL, HSIL, ASC)

y
PCR de VPH-AR

REVISION BIANUAL con:
Citologia anal y PCR VPH

AAR

NORMAL

LSIL(AINT) HSIL (AIN2/3) CA

REVISION anual:
Citologia anal y PCRVPH

REVISION anual:
AAR, citologia anal
y PCRVPH

Tratamiento

Figura 1. Algoritmo de seguimiento.

AAR: anoscopia de alta resolucion; AIN: neoplasia intraepitelial anal; ASC: células atipicas; CA: cancer de ano; HSIL: lesién intraepitelial de alto grado; LSIL: lesién intraepitelial

de bajo grado; PCR-VPH: Protein Chain Reaction del virus del papiloma humano.
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aceto-blanco lugol-negativas. Las muestras eran enviadas al mismo
servicio de anatomia-patolégica.

Definicién de variables:

Citologia anormal: la que incluye desde ASCUS, ASCUS-H, LSIL a
HSIL.

Histologia con lesién anal HSIL+: incluia desde HSIL (AIN2, AIN3)
a cancer invasivo.

Histologia con lesién anal LSIL+: incluia desde LSIL (condi-
loma/AIN1) a cancer invasivo.

Aclaramiento de la infeccién por VPH-AR: cuando en una
paciente que tenia en visita basal (V1) infeccién en mucosa anal por
cualquier genotipo del VPH-AR, no se detectaba ningiin genotipo
del VPH-AR en su tltima visita.

Adquisicion de infeccién por VPH-AR: cuando en la dltima visita
el paciente presentaba un nuevo genotipo del VPH-AR en mucosa
anal que no tenia en visita basal (V1).

Andlisis estadistico

Tamafio muestral. Se incluyeron 95 mujeres de un total de 149
atendidas en la consulta externa de un servicio de enfermedades
infecciosas perteneciente a un hospital de tercer nivel espafiol y
que accedieron voluntariamente a formar parte del programa.

Andlisis descriptivo. Realizamos una descripcién de las princi-
pales variables recogidas en el estudio, se calcularon medidas de
tendencia central y dispersién (media, desviacion tipica, mediana,
percentiles) para las variables cuantitativas, y frecuencias absolutas
con intervalo de confianza del 95% para las cualitativas. Se calculé
la prevalencia de VPH y los hallazgos de citologia e histologia de
mucosa anal con intervalo de confianza del 95%.

Andlisis bivariante. Se emple6 para estudiar la relaciéon entre los
posibles factores de riesgo y la infeccién por VPH-AR. Para las varia-
bles cuantitativas que seguian una distribucién normal se aplicé el
test de la t de Student para muestras independientes; para aquellas
que no seguian una distribucién normal, el test de Mann-Whitney.
Para las variables cualitativas se empled el test de chi-cuadrado
de Pearson, o Fisher si no se cumplian los criterios de aplicacién.
Para comprobar si las diferentes variables cumplian la hip6tesis de
normalidad, se utiliz6 el test de Kolmogorov-Smirnov. Para todos
los test se consider6 un nivel de significacién de 0,05. El software
estadistico utilizado fue el SPSS 20.0.

Andlisis multivariante. Se realizé mediante regresion de Poisson,
empleando el Stata Statistical Software: Release 12, con varianza
robusta del error, calculando el riesgo relativo (RR), asi como su
intervalo de confianza del 95%. Realizamos este tipo de regre-
sién basandonos en la elevada prevalencia de la infeccién anal por
VPH-AR de nuestra cohorte de mujeres infectadas por VIH, por lo
que resultaba mas adecuado calcular el RR que la odds ratio. El
método de seleccion de variables fue por pasos sucesivos hacia
atras, considerando como criterio de entrada p<0,05 y de salida
p>0,10. En el modelo se incluyeron tanto las variables que habian
resultado estadisticamente significativas en el analisis bivariante,
como las clinicamente relevantes, quedando finalmente compuesto
por las siguientes: nimero de parejas sexuales en toda su vida
mayor de 3, tabaquismo, citologia anal y cervical anormales.

Resultados
Caracteristicas basales de las pacientes incluidas

Se incluyeron 95 mujeres de 43,7 afios de edad media (el 75,8%
se encontraban entre los 30 y los 50 afios). La mediana de tiempo de
evolucién del VIH era de 13,6 afios (P25-P75: 6,8-21,2); CD4 nadir
213,7 células/pl, el 93,6% en tratamiento antirretroviral, durante
10afos (P25-P75: 5-16,8), con una media de CD4 648,7 células/u.l

(Cd4/CD8:0,95),y el 7,8% en fracaso virolégico; el resto de variables
se encuentran en la tabla 1.

El 29,5% no habian cursado ningin tipo de estudio, el 46,3%
habian tenido mas de 3 parejas sexuales en toda su vida y el 28,4%
sexo anal. El 64,2% eran fumadoras, el 11,6% tenian verrugas geni-
tales/perianales y el 18,9%, antecedentes de patologia de cérvix
(9,5% CIN1, 6,3% CIN2, 1,05% CIN3, 2,1% CC); el resto de variables
se presentan en la tabla 2.

Tabla 1
Caracteristicas basales de la cohorte

Variables MVIH+ (n=95)
Edad (+ DS) 43,7 (£ 8,3)

<30 afios, n (%) 5(5,3)

30-50 afios, n (%) 72(75,8)

>50 afios n (%) 17(17,9)
Infeccion crénica por VHC, n (%) 24 (25,3)
Infeccion crénica por VHB, n (%) 1(1,1)
Antecedentes de condiloma anal/genital n (%) 23 (34)
Condiloma anal/genital en visita basal 11(11,6)
Historia de ITS, n (%) 15(15,8)
Antecedentes de patologia cervical, n(%)

CIN1 9(9,4)

CIN2 6(6,3)

CIN3 1(1,05)

Cancer de cérvix 2(2,1)
Tabaquismo, n (%) 61(64,2)
EXADVP, n (%) 21(22,1)
Consumo de alcohol, n (%) 15(14)
Alcohol (UBE) (Pz5-P95) 0 (0-],1)
Forma de adquisicién del VIH, n (%)

Heterosexual 72 (75,8)

ADVP 21(22,1)

Vertical 1(1,1)

Desconocida 1(1,1)
Tiempo de evolucion del VIH (afios) (P25-P7s) 13,6 (6,8-21,2)
CD4 diagnéstico de VIH (cél/ul) (+ DS) 362,6 (+315)
CD4 nadir (cél/ul) (+ DS) 213,7 (£ 172)
CD4 nadir <200 cél/ul, n (%) 46 (48,9)
CD4 en visita basal (cél/jl) (+ DS) 645,6 (£ 372)
CD8 en vista basal (cél/ul) (£ DS) 797,6 (£ 361)
CV del VIH en visita basal (log) (+ DS) 4,8 (£49)
Historia previa de sida, n (%) 49 (51,6)
Toma TAR, n (%) 89(93,7)
Fracaso viroldgico, n (%) 7(7,8)

Mediana de meses de TAR (P25-Py7s) 95,5(18-172)

CV: carga viral del VIH; EXADVP: ex-adicta a drogas via parenteral; ITS: infeccion
de transmision sexual; MVIH+: mujeres VIH positivas; VHB: infeccién crénica por
el virus de la hepatitis B; VHC: infeccién crénica por el virus de la hepatitis C; UBE:
unidad de bebida estandar.

Tabla 2
Caracteristicas demograficas y relacionadas con habitos sexuales
Variables MVIH +n=95
Nivel de estudios
Sin estudios primarios 28(29,5)
Primaria 40 (42,1)
Secundaria 20(21,1)
Universitario 7(74)
Jubilado, n (%) 25(26,3)
Procedencia, n (%)
Europa 81(85,3)
Africa 11(11,6)
Otros 3(3,2)
Edad de inicio sexo (+ DS) 17,2 (£ 3,6)
Sexo en 12 meses previos, n (%) 66 (69,5)
Mediana de parejas sexuales en su vida (P25-P75) 3(2-10)
% de pacientes con parejas sexuales en su vida > 3, n(%) 44 (46,3)
Mediana de parejas sexuales 12 meses previos (Py5-P75) 1(0-1)
Sexo anal, n (%) 27 (28,4)
Uso de condon habitualmente, n (%) 35(53,8)
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Resultados de citologias, biopsias y PCR del VPH, visita basal

El 92,6% de las MVIH+ tenian una citologia cervical normal, el
4,2% ASCUS, el 5,2% LSIL y el 3,2% HSIL (tabla 3). En cuanto a los
resultados de la citologia anal, encontramos que el 68,4% de las
pacientes tenian una citologia normal, el 25,3% LSIL, el 2,1% HSIL y el
4,2% ASCUS (fig. 2), con diferencias estadisticamente significativas
entre ambos tipos de citologias (p=0,0001).

Por otra parte, en cuanto a los resultados de la PCR del VPH en
ano, el 49,4% de las mujeres (IC95%: 39-60) tenian infeccién por
genotipos de alto riesgo, con una mediana de genotipos oncogéni-
cos por paciente de 0 (P25-P75: 0-1); el 40%, de bajo riesgo (IC95%:
29-51), con una mediana de 0 (P25-P75: 0-1), y el 31% tenian infec-
cién simultanea por genotipos de bajo y alto riesgo (IC95%: 21-41)
(tabla 3). Los genotipos de VPH mas frecuentemente aislados en la
mucosa anal fueron: de bajo riesgo el 6 (14,3%), el 42 (8,3%), el 62
(7,1%), el 73 (4,8%) y el 84 (4,8%), y de alto riesgo el 16 (19%), el 45
(8,3%), el 51 (8,3%) y el 55 (8,3%) (fig. 3).

Delas42 AARrealizadas, el 38,1% eran normales, el 50% LSIL (AIN
1),el9,5% HSIL (AIN2/3) y el 2,4% CA (fig. 2). De las 12 colposcopias
realizadas, el 5,2% fueron normales, el 4,2% CIN1, el 1,05% CIN2, el
1,05% CIN3 y el 1,05% CC.

Resultados del seguimiento

Durante los 36 meses (P25-75: 24,8-47,3) de mediana de segui-
miento, tres mujeres desarrollaron nuevos casos de HSIL anal, cuya
incidencia era de 16 x 1.000 personas-afio. El 14,8% adquirieron
VPH-ARy el 51,2% los aclararon, con diferencias estadisticamente
significativas (p=0,007).

Dos mujeres fueron exitus letalis, una por un cancer anal a los
24 meses del diagnéstico, que se realizé en la visita basal, a la que
se le administré radioterapia, quimioterapia y amputacién abdo-
minopélvica, y otra por recidiva de un linfoma de Hodgkin.

De las 8 mujeres que tuvieron lesiones precursoras de CA (HSIL)
en la cohorte, una de ellas rehusé recibir tratamiento y en la
revisién a los 12 meses la lesion (AIN2) habia desaparecido, tenia
LSIL (AIN1). Otra recibié imiquimod intra-anal 3 veces por semana
durante 16 semanas sin respuesta e incluso progresion, con mayor
afectacién de los cuadrantes de 1 a 3, por lo que requirié electro-
cauterizacién/fulguracién de las lesiones con bisturi; las otras 6
restantes, recibieron electrocauterizacion/fulguracién. El 100% de
las pacientes tratadas no volvieron a presentar lesiones precursoras

Tabla 3
Resultados de la citologia cervical, colposcopia y PCR de VPH de mucosa anal
MVIH+ (n=95)
Citologia cervical, n (%)
Normal 88(92,6)
ASCUS 4(42)
LSIL 5(5.3)
HSIL 3(3,2)
Colposcopia, n(%)
CIN 1 4(4,2)
CIN2 1(1,05)
CIN 3 1(1,05)
Cancer de cérvix 1(1,05)

PCR de VPH

VPH-AR, n (%) [IC 95%] 42 (49,4) [39-60]

VPH-BR, n (%) [IC 95%] 34 (40) [29-51]
VPH-AR y BR, n (%) [IC 95%] 26 (31) [21-41]
Mediana de VPH-AR (P;5-P5) 0(0-1)

Mediana de VPH-BR (P25-P75) 1(0-1)

CIN: neoplasia intraepitelial de cérvix; VPH: virus papiloma humano; VPH-AR: VPH
de alto riesgo, VPH-BR: VPH de bajo riesgo.

ni CAdurante una mediana de seguimiento de 30,5 meses (P25-P75:
17,5-36,5).

Ninguna de las mujeres present6 durante el seguimiento CIN1,
CIN2, CIN3 o CC. El 1,05% presentd neoplasia intraepitelail de vulva
grado1 (VIN1) y el 1,05%, VIN3.

Factores predictores de infeccion por VPH-AR

En el andlisis bivariante encontramos como factores de riesgo
para la infeccién anal por el VPH-AR el antecedente de infeccién de
transmision sexual (ITS) (26,2% vs. 4,7%; p=0,006); displasia de cér-
vix (19,1% vs. 0%; p=0,005); citologia anal anémala (50% vs. 16,3%;
p=0,001), y nimero de parejas sexuales en toda su vida superiora 3
(64,3%vs.30,2%; p=0,002).El resto de variables pueden consultarse
en la tabla 4.

Finalmente, en el andlisis multivariante encontramos como fac-
tores de riesgo para infecciéon anal por genotipos oncogénicos el
tabaquismo (RR: 1,55; 1C95%: 0,99-2,42), nimero de parejas sexua-
les superior a 3 (RR: 1,69; 1C95%: 1,09-2,62), displasia cervical
(RR: 1,83; IC95%: 1,26-2,67) y anal (RR: 1,55; IC95%: 1,021-2,35)
(tabla 4).

Discusion

Una de cada 10 mujeres VIH positiva de nuestra cohorte tenia
una lesién anal precursora de cancer asociada al VPH, con una
incidencia de 16 x 1.000 personas-afio, y hasta el 50% presentaron
lesién de bajo grado (LSIL/AIN1). En un estudio comparativo entre
mujeres seropositivas vs. seronegativas encontraron una tasa de
HSIL en mujeres infectadas por el VIH similar a la nuestra, del 9%%;
sin embargo, la prevalencia de LSIL que hallaron fue muy inferior,
tan solo del 12%. La diferencia con nuestros resultados podria atri-
buirse a que en ese estudio la anoscopia solo era realizada en caso
de citologia anémala; en nuestro caso, y basandonos en datos pro-
pios sobre la sensibilidad de la citologia y de la PCR del VPH en
el cribado de HSIL'4, se hacia tanto en mujeres con citologia dis-
plasica como con PCR positiva de cualquier genotipo oncogénico
del VPH. En otro trabajo realizado solo en MVIH+ la tasa de HSIL+
fue del 12%, y como principales factores de riesgo para este tipo de
lesién encontraron patologia cervical e infeccién anal por el geno-
tipo 1621, Sin embargo, en un estudio retrospectivo, compuesto por
745 MVIH+, la prevalencia de HSIL fue muy superior, hasta del 26%,
lo que se asociaba a tabaquismo y citologia cervical anormal?2. Por
altimo, una revision sistemadtica sobre las lesiones precursoras de
cancer de ano asociado al VPH en MVIH+ mostraba variabilidad en
las cifras de prevalencias en dichas lesiones al comparar las dife-
rentes cohortes, de forma que oscilaban entre el 3 y y el 26%. Al
comparar en nuestra cohorte la prevalencia de HSIL+ anal frente a
la de cérvix descubrimos una mayor tasa de displasia en ano, con
diferencias estadisticamente significativas. Por otra parte, durante
los 3 afios de mediana de seguimiento no hallamos ningiin caso
de lesién precursora cervical, ni de cancer de cérvix. Estos resulta-
dos eran congruentes con los comunicados hasta el momento en
la literatura, en los que la incidencia de CC se ha ido reduciendo
de forma paulatina en las cohortes de mujeres infectadas por el
VIH gracias, entre otros factores, a la introduccién del tratamiento
antirretroviral®3.

En cuanto al cancer de ano, la prevalencia que descubrimos en
nuestra cohorte fue superponible a la de CC, inferior al 3% en ambos
casos; en los 36 meses de mediana de seguimiento ninguna mujer
volvié a presentar cancer anogenital, y las que fueron diagnos-
ticadas y tratadas de lesién precursora asociada al VPH tampoco
experimentaron progresiéon a CA; incluso una de ellas, con HSIL
anal, regres6 espontaneamente. Esto podria deberse, entre otras
causas, a que mas del 90% estaban en tratamiento antirretroviral y
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N =95
Citologia anal y PCR-VPH

NORMAL y VPH-AR negativa
N = 44 (46,3%)

Evaluacion bianual con citologia anal
y PCR-VPH

N = 15 (35,7%)

NORMAL y PCR-VPH-AR positiva ASCUS LSIL HSIL
N =21 (22,1%) 4,2%) || N =24 (25,3%) | [N =2(2,1%)
AAR
(Aplicacion topica de acido acético al 3% y lugol)
N =42
NORMAL LSIL (AIN1) HSIL (AIN2/3) CA

N =21 (50%) N =4 (9,5%) N=1(2,4%)

|

I |

citologia anal
y PCR-VPH

Evaluacion anual con
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AAR, citologia anal
y PCR-VPH

Figura 2. Flujo de pacientes desde la citologia anal y PCR del VPH-AR a la AAR.

AAR: anoscopia de alta resolucién; AIN: neoplasia intraepitelial anal; ASCUS: células atipicas; CA: cancer de ano; HSIL: lesion intraepitelial de alto grado; LSIL: lesién
intraepitelial de bajo grado; PCR-VPH: Protein Chain Reaction del virus del papiloma humano.
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Figura 3. Prevalencia de los genotipos de VPH.

tenian un excelente estado viro-inmunolégico. En un metaanalisis
realizado en pacientes seropositivos sobre la infeccién anal por VPH
y lesiones neoplasicas asociadas a dicha infeccién, hallaron que la
progresion de neoplasia intraepitelial anal a cAncer de ano era mas
baja que la de CIN3 a cancer de cérvix (1 en 600 x afio en hombres
que tienen sexo con hombres seropositivos vs. 1 en 80 x afio en
mujeres )4,

El CA es una enfermedad no definitoria de sida, muy prevalente
en poblacién VIH positiva vs. poblacién general?’; en mujeres
infectadas por el VIH se ha comunicado una incidencia variable
entre 3,9 a 30 x 100.000 personas-afio, cifras que se llegan a
incrementan hasta 63,8 casos por 100.000 persona-afio en aquellas
con CC o CIN3. Publicaciones recientes realizadas sobre cohortes
de pacientes infectados por el VIH hombres que tienes sexo con
hombres recogen el efecto protector del TAR frente a la aparicién

de lesiones precursoras y CA asociadas al VPH?-11.2627 ‘hecho que
podria explicar nuestros hallazgos.

En cuanto a la prevalencia de la infeccién por VPH en la mucosa
anal de nuestras mujeres, encontramos que hasta la mitad de
ellas estaban infectadas por genotipos de alto riesgo, 2/5 por bajo
riesgo y 1/3 por ambos genotipos. El genotipo VPH 16 fue el mas
frecuentemente aislado en mucosa anal, casi en una de cada cinco
pacientes, y de los de bajo riesgo, fue el genotipo6. Un estudio
publicado recientemente sobre prevalencia del VPH en MVIH+
mostraba que aproximadamente la mitad de las pacientes estaban
infectadas por genotipos oncogénicos, siendo el mas frecuente el
16, datos muy similares a los de nuestro estudio®®. En la cohorte
prospectiva Sun Study, compuesta por 120 MVIH+, hallaron una
prevalencia del 85% de dichos genotipos en ano; la diferencia con
nuestros datos y los previos?® puede deberse, en parte, a que dicha
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Tabla 4

Factores de riesgo de infeccién VPH-AR en mucosa anal de MVIH+. Andlisis bivariante y multivariante

Con HPV-AR (n=42)

Sin HPV-AR (n=43) Bivariante: p Multivariante: RR 95%CI

Edad media (afios) (+ DS) 445 (+£7,9)
<30 afios, n (%) 2(4,8)
30-50 afos, n (%) 30(71,4)
> 50 afios, n (%) 10(23,8)

Jubilado, n (%) 13(30,9)

Sexo anal, n (%) 15(35,7)

Sexo en 12 meses, n (%) 28(66,7)

Parejas sexuales 12 meses (Py5-P75) 1(0-1)

Parejas sexuales en su vida (P25-Py5) 5(3-20)

% de parejas sexuales > 3, n (%) 27 (64,3)
Edad inicio relaciones sexuales (Py5-p7s) 16 (15-18)
Uso de condén, n (%) 17 (40,5)
Verrugas genital/anal, n (%) 8(19,1)
Displasia de cérvix previa 9(214)
Citologia anormal de cérvix actual 8(19,1)
Citologia anormal de mucosa anal 21(50)
Historia previa de:

ITS, n (%) 11(26,2)

Tabaquismo, n (%) 30(71,4)
Tiempo evolutivo del VIH (meses) (P25-P 75) 180 (36-264)
CD4 al diagnostico VIH (cél./ul) (+ DS) 359,7 (£274)
CD4 nadir (cél./ul) (+ DS) 210,3 (£190,9)
CD4 nadir <200 cél./ul 23 (54,8)
CD4 (cél/ul) (+ DS) 559,9 (£39,5)
CD8 (cél./ul) (+ DS) 733 (+290,8)
CD4/CD8, cél./jul (+ DS) 0,91 (+0,72)
CVdel VIH (log) (+ DS) 4,4 (+4,2)
CV <50 cop/ml, n (%) 32(76,1)
Estadio sida (A3, B3, C), n (%) 25(59,5)
TAR, n (%) 38(90,5)
Mediana de meses de TAR (P25-P 75) 95 (8-172)
Fracaso virolégico, n (%) 5(11,9)

43,4 (48,5) 0,5

2(2,3) 1

34(79,1) 04

6(13,9) 0,25

11(25,6) 0,6

11(25,6) 0,47

31(72,1) 0,8

1(1-1) 0,77

2,5(1,7-5) 0,005 1,69 (1,09-2,62)
13 (30,2) 0,002

17 (16-18) 0,096

16 (37.2) 03 1,83 (1,25-2,57)
3(6,9) 0,09 1,55 (1,02-2,35)
6(13.9) 04

0 0,005

7(16,3) 0,001

2(4,7) 0,006

23(53,5) 0,08 1,55 (0,99-2,44)
153 (67,2-245) 0,6

349,5 (+362,3) 0,9

199,9 (+162,9) 0,7

21(48,8) 0,7

710,5 (+364,9) 0,07

880,6 (+430,7) 0,07

0,96 (+0,58) 0,7

2,3 (+2,99) 0,11

38(88,4) 0,14

22(51,2) 0,44

41(95,3) 0,43

83,5 (24-154) 0,9

1(2,3) 0,10

CV: carga viral; ITS: infeccion de transmisién sexual; RR: riesgo relativo; VPH: virus del papiloma humano.

cohorte, en comparacion con la nuestra, tenia un menor porcentaje
de pacientes en tratamiento antirretroviral (TAR), en supresién
virolégica y con CD4>500 células/ml (solo el 77, el 73 y el 36%,
respectivamente)?”.

Por otra parte, encontramos que la adquisicién de genotipos de
alto riesgo ocurria en una de cada 7 mujeres, y aunque mas de la
mitad los aclaraba durante el seguimiento, la incidencia de HSIL
anal en nuestra cohorte era elevada. Un estudio retrospectivo del
AIDS Clinical Trials Group (ACTG) A5029 mostr6 que MVIH+ en trata-
miento antirretroviral con CD4>350 células/pl tenian mayor tasa
de aclaramiento, y en el caso de carga viral del VIH > 400 copias/ml,
superior tasa de adquisicién®?; estos datos podrian explicar nues-
tros resultados, ya que el 93,6% de nuestras pacientes recibian TAR,
tenian una media de CD4 648,7 células/p.l, y solo el 7,8% se encon-
traban en fracaso virolégico.

Al analizar los posibles factores predictores de infeccién por
genotipos oncogénicos de la mucosa anal descubrimos que los
que se relacionaban de forma estadisticamente significativa fue-
ron el tabaquismo, el nimero de parejas sexuales en toda su
vida mayor a tres, la displasia cervical y la anal, datos en con-
sonancia con los comunicados en 2016 por el grupo de estudio
ANRS-C017 VIHGY, que descubrieron en MVIH+ como factores
asociados a la infeccién anal por virus oncogénicos: presencia de
citologia cervical displasica, infeccién cervical por VPH de alto
riesgo y CD4<350cél/ml. Esta cohorte tenia una tasa de TAR y
CD4 > 500 cél/ml, cercanas al 100%, y se encontraban en supresién
virolégica mas del 80% de las pacientes?8. El consumo de tabaco
en pacientes VIH positivos también ha sido relacionado previa-
mente con la presencia de displasia de canal anal®!, asi como con
la infeccién por virus de alto riesgo en cérvix y lesiones CIN2+
en MVIH+32, En cuanto a los habitos sexuales, tanto el tipo de
relacién como el mayor nimero de parejas sexuales han sido con-
siderados factores clasicos de la infeccién por VPH oncogénicos
en mucosa anal®3.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio deriva del
disefio unicéntricoy, por otra parte, del hecho de que no dispusiéra-
mos de la PCR del VPH procedente del cérvix (por problemas ajenos
a los investigadores y en relacién con los presupuestos), asi como
de las derivadas de los criterios de exclusién. En cuanto a las fortale-
zas, se encuentran el disefio del estudio, longitudinal-prospectivo;
el que las pacientes eran llevadas siempre por el mismo clinico
que se encargaba de la toma de muestras, asi como de la AAR, y
finalmente, que la citologia y la histologia eran interpretadas por el
mismo patélogo.

En conclusion, en este periodo tardio del tratamiento antirretro-
viral la prevalenciay laincidencia de lesiones precursoras de cancer
anal asociadas al VPH en nuestra cohorte de MVIH+ era superior a
las de cérvix, a pesar de que el aclaramiento de genotipos onco-
génicos en mucosa anal fuese mayor al de adquisicién; por ello,
creemos que se deberia ofertar el cribado de dichas lesiones a todas
las mujeres infectadas por el VIH, haciendo especial hincapié en
las fumadoras, con mayor niimero de parejas sexuales o displasia
anogenital indistintamente.
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