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RESUMEN

Introduccion: El rol sexual (insertivo, receptivo y versatil) es un factor que ha
demostrado tener asociacion con varias Infecciones de Transmision Sexual (ITS)
entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH). La persistencia de la
infeccion por genotipos de alto riesgo del virus del papiloma humano (VPH) se
asocia con cancer anogenital en hombres. La estructura del rol sexual en HSH y
factores comportamentales determinan la transmisién de VPH y céncer. En este
estudio se evaluo la asociacion entre el rol sexual y el nimero de genotipos de
VPH de alto riesgo en la infeccion anal y genital en HSH.

Métodos: Se realizé el analisis secundario de datos de un estudio transversal
donde se enrolaron HSH de Lima mediante un muestreo dirigido por el
participante. La variable exposicién, rol sexual, fue recogida en un cuestionario
electrénico. La variable desenlace, nimero de genotipos de alto riesgo de VPH, se
identificO mediante PCR e hibridacion en muestras anales y genitales,
consiguiendo caracterizar 39 genotipos. Para el andlisis principal se utilizé una
regresion binomial negativa cero inflada y razon de medias (RM) para las
estimaciones.

Resultados: Se analizaron 200 participantes de 18-59 afios (media 34.1 + DE
9.4). ElI 71.5% presentaron VPH anal de alto riesgo, mientras que 37.2%
presentaron VPH genital de alto riesgo. Se encontr6 que 50.5% fueron
principalmente receptivos, 35% principalmente insertivos y 14.5% versétiles. Se
encontro asociacion entre el rol sexual versatil y el nimero de genotipos de VPH

genital de alto riesgo (RM,: 1.62, IC 95% 1.00-2.61, p=0.048). No se encontro



asociacion entre el rol sexual principal y el nimero de genotipos en VPH anal de
alto riesgo. Ademas, se identificO mayor numero de sujetos VIH seropositivos con
un alto namero de genotipos de alto riesgo en VPH anal.

Conclusiones: Los HSH versatiles fueron el grupo mas vulnerable a la infeccién
por VPH genital de alto riesgo y los VIH seropositivos a la infeccion por VPH
anal de alto riesgo. Se debe priorizar en estos grupos intervenciones como la
vacunacion, para prevenir infecciones por VPH, o intervenciones que promuevan
el diagndstico temprano de este virus.

Palabras clave: VPH, VPH alto riesgo, rol sexual, HSH, VIH



ABSTRACT

Introduction: Sexual role (insertive, receptive y versatile) has been recognized as
a risk factor for Sexually Transmitted Infections (STI) among men sex with men
(MSM). Infection persistence due to high risk human papillomavirus (HPV)
genotypes is associated to anogenital cancer between men. Sexual role structure in
MSM and behavioral factors determine HPV transmission and cancer. This study
aimed to evaluate sexual role and the number of high risk HPV genotypes
infecting anal and genital tissues among MSM.

Methods: This study analyzed data from a cross-sectional study, where MSM
from Lima were recruited through respondent driven sampling. Sexual role, the
exposure variable, was collected with an electronic survey. The outcome, number
of high risk HPV genotypes in anal and genital infections, was determined using a
PCR and a 39-genotype hybridization test in anal and genital swabs. Central
statistical analysis was performed using a zero-inflated negative binomial
regression using mean ratios (MR) as estimators.

Results: Two hundred participants between 18-59 years old (mean 34.1 + SD 9.4)
were recruited and analyzed. We found a 71.5% prevalence for high-risk anal
HPV, and a 37.2% prevalence for high-risk genital HPV. Fifty percent were
primarily receptive, 35% primarily insertive and 14.5% versatile. Being versatile
was associated to higher number of high-risk genital HPV (;MR: 1.62, 95%IC:
1.00-2.61, p=0.048). Association between sexual role and number of high-risk
anal HPV was not found. Moreover, participants HIV positive were at higher risk

for developing infections with more high-risk anal HPV types.



Conclusions: Versatile role represents a more vulnerable group to high-risk
genital HPV. Furthermore, HIV remains a risk factor for high-risk anal HPV.
Interventions, such as vaccination, to prevent HPV infections, or interventions
that promote early diagnosis, should be prioritized among these groups.

Keywords: HPV, high risk HPV, sexual role, MSM, HIV



. INTRODUCCION

Epidemiologia

El virus del papiloma humano (VPH) es el causante de la infeccion de transmision
sexual (ITS) mas comun en todo el mundo, asi como el principal agente causal del
cancer cervical y anal mujeres (1). Los canceres asociados a VPH en hombres
representan el 2%, de los cuales 14.4% y 7.4% se deben a cancer anal y genital,
respectivamente (2). Sin embargo, menos visibilizados, se encuentran los hombres
que tienen sexo con hombres (HSH). En la Gltima década se viene reportando una
incidencia creciente de la infeccion por VPH en hombres, principalmente asociado a
cancer anal y genital. En paises con dificil acceso a plataformas de deteccion, la
incidencia de cancer cervical por VPH es mucho mayor que las de enfermedades
relacionadas a VPH en hombres. Sin embargo en paises desarrollados, las incidencias
de cancer cervical y cancer asociado a VPH en hombres son bastante similares; esto
debido a que poseen sistemas mas fuertes de prevencion primaria (vacunacion a la
poblacién general joven y de alto riesgo, y educacién sexual en la etapa escolar) (3).
En la infeccion por VPH anal, los factores de riesgo identificados son: tener sexo con
otros hombres, estar infectado con VIH (4), ser inmunosuprimido (debido a trasplante
de drganos, por ejemplo). Para la infeccién por VPH genital en hombres, tener un
namero elevado de parejas sexuales, no ser circuncidado, tener pareja con neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), tener antecedente de ITS y ser fumador estan asociados a

un mayor riesgo de contraer este virus (3). En HSH, la prevalencia de VPH anal es 30



- 77% (4-9) y de VPH genital es 12 - 50% (5,6,10). Los HSH seropositivos a VIH
constituyen un grupo de alto riesgo, teniendo 1.5 veces mas prevalencia de VPH que

los seronegativos y cinco veces mas riesgo de desarrollar cancer anal (3,11,12).

VPH de alto y bajo riesgo

El VPH es un virus ADN compuesto por mas de 200 tipos, clasificados en genotipos
de bajo y alto riesgo. Los genotipos de bajo riesgo causan verrugas en los genitales y
en otros sitios de la epidermis mediante la infeccién de células epiteliales de la
membrana epitelial o mucosa. Los genotipos de alto riesgo presentan alto potencial de
producir malignidad a nivel histologico; displasias y neoplasias intraepiteliales (NI)
de bajo (I) y alto grado (II-11l) — nominadas a su vez segun el sitio anatémico:
cervical, vulvar y anal (NIC, NIV, NIA, respectivamente) que pueden evolucionar a
lesiones cancerosas escamosas (13,14). Asi también, pueden producir malignidad a
nivel citologico; lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado (SIL por sus
siglas en inglés) (13,14) que promueven el desarrollo de cancer en el ano, el pene, el
cuello uterino y la cavidad oral (15,16). En la infeccion por VPH de bajo riesgo
(VPHbr) y VPH de alto riesgo (VPHar), los viriones se eliminan naturalmente en el
hospedero debido a que el ADN viral se mantiene en forma episomal —una estructura
genética (ADN) autonoma ubicada fuera del cromosoma. Sin embargo,
aproximadamente en el 10% de las infecciones de alto riesgo, el ADN del VPH se
integra al genoma humano incrementando el riesgo de causar lesiones cancerosas (17)
cervicales (15,18,19), anales y de los genitales masculinos (Figura 1) (20). Los

genotipos de alto riesgo mas prevalentes son VPH-16 y VPH-18, mientras que en los



de bajo riesgo tenemos a VPH-6 y VPH-11. Con el tiempo, se ha reconocido la
importancia de los genotipos VPH-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58 como agentes
oncogenicos presentes en el 90% de canceres cervicales, en el 82% de lesiones

precancerosas anogenitales de alto grado y en el 90% de verrugas genitales (15,21).
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Figura 1. Mecanismo de infeccién y replicacion del VPH en tejido cervical
Infeccidon por VPH en las células del epitelio basal, progresion a lesién escamosa y
carcinoma invasivo. ADN de VPH (verde/rojo) en sus dos formas: episomal e
integrada en el genoma del hospedero (azul). llustracion tomada de Meda, 2013

(22).



Rol sexual

La practica y rol sexual entre los HSH se asocia al riesgo diferenciado de contraer
determinadas ITS, por ejemplo los HSH que reportan ser receptivos y versatiles —
sujetos que conducen sexo receptivo e insertivo, también llamados en Perd
“moderno” (23)- presentaron mas riesgo de tener VIH, sifilis y herpes virus 2 (HSV-
2), mientras que los insertivos y versatiles resultan ser mas susceptibles a infecciones
uretrales por gonorrea y clamidiasis (23). En Latinoamérica el rol sexual receptivo
estd mas asociado a la identificacién con la homosexualidad, mientras que los
insertivos y versatiles se identifican con la heterosexualidad y bisexualidad,
respectivamente (24). El rol sexual también constituye un papel de transmisién dentro
de las epidemias, los receptivos son mas facilmente contagiados por ITS, pero menos
propensos a contagiar, influyendo en la desaceleracion de la cadena de transmision.
Por el contrario, los versatiles son mayores transmisores y captadores de las ITS,
ademas ellos presentan frecuencias més altas de sexo anal no protegido (23,24).

Los estudios relacionados a factores asociados al rol durante las relaciones sexuales
(insertivo, receptivo y versatil) no han demostrado resultados consistentes en la
infeccion por VPH (25), ni en la infeccion por VPH de alto riesgo (8,26), ademas de
ser ejecutados en contextos no comparables, con baterias disimiles de diagnostico de

VVPH y de variar segun la presencia de la infeccion por VIH (27,28).

Infecciones multiples
Otro aspecto importante es la infeccion por multiples genotipos, que no solo podria

ser un indicador de comportamiento sexual de riesgo (29), sino que también podria



determinar la historia natural de lesiones cancerosas e incrementar el riesgo de
desarrollar neoplasias (30-32), aunque esta hipotesis podria ser controversial. Otros
autores consideran que las coinfecciones ocurren por chance y que realmente no
generan mayor riesgo de desarrollar cancer en mujeres con lesiones cervicales
(33,34). Sin embargo, tener una infeccion previa con VPH si incrementa el riesgo de
infecciones secundarias y es predictor de persistencia de VPH en el hospedero (34),
posiblemente el riesgo aumenta en posinfecciones con genotipos relacionados
filogenéticamente (35). La prevalencia de VPH anal mdltiple se presenta en alrededor
del 15 — 61% (6,8,36) y multiple de alto riesgo en el 22% (28), mientras que en la
zona genital los porcentajes reportados son 2 — 24% (6,10) y 6% (28),
respectivamente. La infeccién por VIH claramente afecta la prevalencia de VPH
maultiple anal 57 — 97% (7,12,25-27,37), asi como en VPH multiple anal de alto
riesgo 80% (38) en diversos grupos de estudio. Asimismo, otros trabajos que buscan
identificar patrones de infeccion concomitante de determinados genotipos de VPH
han arrojado resultados inconsistentes: por un lado, algunos reportan que los
genotipos del clado A9 (16, 31, 33, 35, 52, 58) son menos propensos a presentarse en
infecciones mdltiples (35), aunque contrariamente se ha reportado que 95% de las
infecciones VPH-16 son multiples (39). También se ha reportado que los genotipos
del clado A10 (6, 11 - Gnicos genotipos evaluados) son mas frecuentes en
coinfecciones y que, VPH-35 y VPH-45 se encuentran en mas del 70% de infecciones
concomitantes (33,40). A pesar de esta evidencia, y aunque los epitelios anal y
cervical poseen el mismo origen embrionario (39), el ambiente anal es mas hostil,

presenta una respuesta inmunologica mas potente y menor regulacién hormonal (41),



por lo que las inferencias en VPH cervical no pueden necesariamente extenderse a

VPH anal y menos aun a VPH genital en hombres.

Vacunacion

Actualmente se encuentran disponibles en el mercado la vacuna tetravalente
Gardasil® de la proteina recombinante L1 que contiene epitopes de los genotipos
VPH-6, 11, 16 y 18; Gardasil®9 que incluye los genotipos VPH-6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 y 58; y Cervarix® que incluye a los genotipos 16 y 18. Las vacunas
disponibles han ayudado a reducir la incidencia de lesiones y canceres en diferentes
sitios anatomicos, contribuyendo a reducir los costos al sistema de salud para la
atencion de los casos severos de VPH (21). La vacuna tetravalente presenta una
seroconversion demostrada del 95%. Gracias a su eficacia permite prevenir lesiones
anogenitales (42) e incluso mejorar el titulo de anticuerpos en personas previamente
expuestas (43). Ademas, su utilizacion en HSH puede reducir en un 79% el nimero
de lesiones por VPH (44) y en un 50% los casos de NIA (45). Incluso en personas
con antecedente de NIA vacunadas, se identifico una densidad de incidencia de 15
personas-afio, vs 28 personas-afio que se reportd en no vacunados (46). A pesar del
impacto positivo, existen interrogantes relacionadas al impacto en la poblacién
debido a la remocién de genotipos vacunales, promoviendo la seleccidn positiva de
genotipos que no son blanco, considerando la inmunidad genotipo-especifica (35).
Sin embargo, la vacunacion resulta ser la mejor estrategia de prevencion, ya que
incluso, las infecciones naturales por VPH no siempre desarrollan respuesta

inmunoldgica sostenida (27). Aunque la costoefectividad de la vacuna disminuye a



medida que se coloca més tardiamente en la poblacidn; hombres y mujeres mayores a
21 afos posiblemente han estado expuestos al virus previamente (47), el valor de esta
intervencion se demuestra por su 100% de efectividad para el desarrollo de
malignidades en el tejido cervical (48) y alta eficacia de prevencion de cancer genital
y anal en HSH y personas que viven con VIH (47,49,50). Actualmente, los esquemas
de vacunacion incluyen a mujeres preadolescentes entre 9 y 13 afios como blanco
(51). Esta estrategia protege no solo a las participantes inmunizadas (cuando las
coberturas de vacunacion son > 75%) (47) sino también a las parejas sexuales -
estando ellas protegidas, se corta la cadena de transmision. Sin embrago, se incluye
indirectamente a los HSH en esta cadena de proteccidn colectiva a partir de los
hombres que tienen sexo con hombres y mujeres. La mayor dificultad consiste en
identificar la poblacion HSH preadolescente y personas que viven con VIH (PVV)
que no se hayan infectado ain con VPH de alto riesgo, segin recomendaciones del
Comité de Inmunizaciones para Adultos del CDC, idealmente tanto HSH como PVV

menores de 26 afios deberian recibir la vacuna contra VPH (47).

Siguiendo la I6gica de identificar grupos de riesgo, considerando incluso que no todas
las infecciones por VPH son persistentes y que la vacunacion consigue proveer mayor
proteccion que en una infeccion natural, evaluar subgrupos con caracteristicas
relacionadas al rol sexual que poseen dinamicas de transmision diferenciadas; podria
proporcionar evidencia para que un pais de ingresos medios y recursos limitados
como el nuestro pueda priorizar el diagnostico temprano y la vacunacion en

subgrupos mas riesgosos. En este sentido, resulta necesario determinar la asociacion



de la infeccion maultiple de alto riesgo por VPH vy el rol sexual, con el objetivo de 1)
comprender la influencia del rol sexual en VPH anal y genital de alto riesgo, 2)
evaluar la asociacion de factores comportamentales y VIH, e 3) identificar la
necesidad de priorizar acciones de prevencion que incluyan la vacunacion en sujetos
en los cuales el riesgo de persistencia seria mayor y posiblemente, aunque ain bajo
discusion, el riesgo de progresion a lesiones neoplasicas y cancer puedan

comprometer sus vidas.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudl serd a asociacion entre el rol sexual principal y el mayor namero de genotipos

de VPH anal y genital de alto riesgo en HSH de Lima — Per(?



1. JUSTIFICACION

La infeccion por VPH es un problema de salud global que ademés de presentar una
elevada incidencia y extension, supone un riesgo de desarrollar desenlaces
incapacitantes debido a que las infecciones por genotipos de alto riesgo podrian
progresar a neoplasias intraepiteliales y cancer (1). Los HSH y personas que viven
con VIH son los grupos con mayor riesgo a contraer VPH multiple y de alto riesgo
(41,47,49,52). La vacunacion, el retraso del inicio de las relaciones sexuales y la
reduccion del nimero de parejas son las estrategias que podrian reducir la carga de la
epidemia del VPH (3,49), sin embargo, las dos ultimas corresponden a componentes
conductuales dificiles de intervenir; dejando a la vacunacién como unica estrategia de
prevencion viable para reducir la incidencia de neoplasias intraepiteliales y cancer por
VPH. Este estudio busca entender la influencia del rol sexual en la distribucion y
nivel de infeccion de VPH multiple de alto riesgo, asi como la influencia del rol
sexual en la dindmica de transmisién y perpetuacion de genotipos de alto riesgo
(34,38) en la poblacion de HSH de Lima. También permitira comprender la
asociacion del VIH vy factores comportamentales implicados en la persistencia de
VPH de alto riesgo. Finalmente, la identificacion de subgrupos de riesgo dentro de
los grupos de riesgo previamente definidos podria 1) revelar nuevas poblaciones en
las que la vacuna deberia priorizarse (49) y 2) generar la necesidad de adaptar los
mensajes de educacion sanitaria a las nuevas poblaciones para que tengan mayor

apertura a la vacunacion y a habitos sexuales méas seguros (23,24).

10



V. OBJETIVOS

Objetivo general
o Identificar la asociacion entre el rol sexual y la infeccién multiple por VPH de

alto riesgo en los HSH.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemogréaficas y conductas sexuales de la
poblacion HSH del estudio.

e Determinar la distribucion de los genotipos VPH de alto riesgo en las
infecciones anal y genital segun el rol sexual y con la infeccion por VIH.

e ldentificar la relacion entre el mayor numero de genotipos de alto riesgo de
VPH anal y genital, y el rol sexual.

e ldentificar la influencia de la infeccion por VIH (modificacion de efecto) en la
asociacion entre el mayor numero de genotipos de alto riesgo de VPH anal y

genital, y el rol sexual,

Objetivo secundario

o Describir las caracteristicas asociadas al rol sexual en la poblacion de estudio.

11



V. HIPOTESIS

Los HSH enrolados en el estudio que reportan rol sexual principal receptivo
presentan mayor nimero de genotipos de VPH de alto riesgo anal.
Los HSH enrolados en el estudio que reportan rol sexual principal insertivo presentan

mayor numero de genotipos de VPH de alto riesgo genital.

12



VI. METODOS

Disefio del estudio y contexto

Andlisis secundario de datos del estudio transversal titulado “Estudio de Prevalencia
de VPH en mudltiples sitios anatdbmicos en hombres que tienen sexo con hombres”
(codigo 57659) realizado para evaluar la prevalencia de VPH en el ano, pene y
cavidad oral de hombres que tienen sexo con hombres de Lima-Peru entre marzo y
setiembre del 2012 (53). En el estudio actual, analitico retrospectivo y transversal, se
evalud la asociacion entre la infeccion por multiples genotipos de alto riesgo de VPH

anal y genital, y el rol sexual principal (insertivo, receptivo o versatil) en HSH.

Participantes

Se incluyeron en el analisis 200 hombres que tienen sexo con hombres de Lima
procedentes del estudio primario (53), reclutados mediante un muestreo dirigido por
el participante (Respondent driven sampling, RDS). Los criterios de inclusion del
estudio primario (53) fueron: tener 18 afios de edad o mas, haber tenido coito anal en
los Gltimos 12 meses y tener residencia en Lima. También se excluyeron en este
estudio los sujetos que participaron anteriormente en ensayos clinicos de vacunacion
contra VPH y que tenian antecedente de céncer anal o genital (pene). El
consentimiento informado se obtuvo de todos los sujetos que participaron en el
estudio primario.

El RDS es un método de muestreo no probabilistico basado en la teoria de las

cadenas de Markov y la teoria de redes para reclutar poblaciones ocultas, cada
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participante se encarga de referir y enrolar sujetos de la misma poblacion (54,55). El
analisis de RDS requiere el cumplimiento de tres supuestos importantes: 1) la
poblacién blanco debe poder identificar a sus miembros, 2) la poblacion blanco debe
componerse de una unica red conectada para asegurar referencia de subpoblaciones
no conectadas directamente a la red primaria, y 3) la capacidad de cada participante a
ser reclutado debe ser constante en el tiempo (56,57). EIl estudio primario (53)
selecciond las semillas iniciales por conveniencia; cuatro hombres que tienen sexo
solo con hombres (HSH), dos hombres que tiene sexo con hombres y mujeres

(HSHM), y un travesti, alcanzandose 11 olas de reclutamiento.

Recoleccion de datos y muestras

En el estudio primario se realiz6 una investigacion formativa para la construccion de
preguntas del cuestionario, el cual se pilote6 y validd con la poblacion HSH (53).
Ademas, se utilizd un cuestionario electrénico para la captura de datos relacionados a
la exploracion de factores asociados a la infeccion por VPH. Para el estudio actual se
utilizaron los datos sociodemogréaficos, comportamiento sexual y consumo de tabaco,
alcohol y drogas

Para la obtencion de muestras bioldgicas, personal del estudio primario colectd
muestras de frotis anal e hisopados del pene de los participantes. También se colectd
sangre total para el diagndstico de VIH (anticuerpos totales VIH 1/2, antigeno p24 de

VIH 1y Western Blot) (53)
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Deteccion y genotipificacion de VPH

En el estudio primario, se realizé la identificacion de VPH a partir de las muestras
anales y genitales de los HSH. Globalmente, se condujo la extraccion de ADN, la
amplificacion del material genético y finalmente, mediante un ensayo de hibridacion
Linear array® HPV genotyping test (Roche Molecular Systems), se identificéd un
panel de 39 genotipos de alto riesgo (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 67, 68, 73, 82, 82var, 1S39) y bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 54, 55, 61, 62, 64, 69,
70, 71, 72, 81, 83, 84, 89, CP6108). Los detalles de la metodologia se encuentran en

el articulo publicado por Blas et al. (53)

Variables

Variables dependiente (desenlace): Segun los resultados de genotipificaciéon del VPH

a partir de muestras anales y genitales, se identificaron los sujetos segun la presencia
de VPH de alto riesgo (VPHar) y el nimero de genotipos causantes de infecciones
multiples, esta variable fue definida como “Numero de genotipos de VPH anal de alto
riesgo” y “Numero de genotipos de VPH genital de alto riesgo”.

Variable independiente (exposicion): El rol sexual se evalu6 mediante la pregunta:

“;,Cudl es tu rol sexual en una relacion con un hombre?”, con las alternativas,
“exclusivamente activo”, “mayormente activo”, “igualmente activo y pasivo”,
“mayormente pasivo”, “exclusivamente pasivo”, y “no responde”. Segun otro estudio,
los términos activo, pasivo y moderno son reconocidos por los HSH y mujeres

transgénero como rol sexual principal (23). Se utilizo para este estudio la variable rol

sexual principal, por lo que se categorizaron a “principalmente insertivo” (exclusiva y
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mayormente activo), “principalmente receptivo” (exclusiva y mayormente pasivo) y

“versatil” (igualmente activo y pasivo), debido a que en la literatura (6,8) se utiliza

para el analisis el rol sexual principal y debido a que algunas categorias presentaban

pocas observaciones.

genotipos de
VPH genital de

alto riesgo

genotipos de
VPH de alto
riesgo mediantes
una prueba de
identificacion de
ADN en
muestras de
hisopado genital

masculino

discreta

Variable Definicion Tipo de Escala de Categorias
Operacional variable medicién
Ndmero de Deteccion de Cuantitativa | Razon #
genotipos de genotipos de discreta
VPH anal de VPH alto riesgo
alto riesgo mediante una
prueba de
identificacion de
ADN en
muestras de
hisopado anal
Ndmero de Deteccion de Cuantitativa | Razon #
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Rol sexual Funcion Categdrica | Nominal Receptivo
principal principal durante | politdbmica Insertivo
el sexo anal Versatil
Edad en Afos cumplidos | Categdrica | Nominal 18-27
decenios al momento de | politbmica 28-37
la toma de 38-47
muestra 48 a mas
Nivel Nivel de Categdrica | Nominal Primaria
educativo instruccion politémica Secundaria
maximo Universitaria
culminado No universitaria
Edad de la Afos cumplidos | Categorica | Ordinal Cuartil 1 (6-13)
primera al momento de | politbmica Cuartil 2 (14-17)
relacion sexual | la primera Cuartil 3 (18-19)
con otro relacion sexual Cuartil 4 (20-46)
hombre en con otro hombre
cuartiles
Afos Tiempo Categorica | Ordinal Cuartil 1 (0-9)
sexualmente calculado como | politémica Cuartil 2 (10-16)

activos en

cuartiles

producto de la
sustraccion de la
fecha de la
ultima relacion
sexual con la de
la primera

relacion sexual,

Cuartil 3 (17-24)
Cuartil 4 (25-43)
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NUmero de Autorreporte del | Categorica | Ordinal Tercil 1 (1-3)
parejas namero de politémica Tercil 2 (4-10)
sexuales parejas sexuales Tercil 3 (12-500)
multiples con | anales en los

quienes tuvo ultimos 12

sexo anal en meses

los ultimos 12

meses en

terciles

Ndmero de Autorreporte del | Categoérica | Ordinal Tercil 1 (0-2)
parejas namero de politémica Tercil 2 (3-5)
sexuales parejas sexuales Tercil 3 (6 a mas)
maultiples con | analesy

quienes tuvo receptivas en los

sexo anal ultimos 12

receptivo en meses

los ultimos 12

meses en

terciles

Uso Uso consistente | Categorica | NA Si

consistente de | el haber usado dicotomica No

preservativo en
los ultimos tres

Meses

preservativos en
el 100% de los
encuentros
sexuales
conducidos en
los altimos tres

meses
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Sexo a cambio | Autorreporte de | Categdrica | NA Si
de dinero la participacion | dicotomica No
en el comercio
sexual
Fumador actual | Autorreporte del | Categorica | NA Si
estatus de dicotomica No
fumador actual
Comportamien | Declaracion del | Categérica | NA Homosexual
to sexual sexo de las dicotomica Bisexual
parejas sexuales
en la vida
Infeccidn por | Deteccidn de Categdrica [ NA Si
VIH analitos dicotomica No
(anticuerpos y
antigenos) del
VIH
Conocimiento | Concordancia Categérica [ NA Si
del seroestatus | entre el dicotomica No
de VIH autorreporte del
estatus de VIH y
los resultados de
la prueba de
deteccion de
VIH
Infeccion con | Deteccidn de Categorica | NA Si
cualquier genotipos de dicotémica No
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genotipo de
VPH anal

VPH mediante
una prueba de
identificacion de
ADN en
muestras de

hisopado anal

Infeccidén con | Deteccidn de Categdrica | NA Si
cualquier genotipos de dicotémica No
genotipo de VPH mediante
VVPH genital una prueba de

identificacion de

ADN en

muestras de

hisopado genital

masculino
Infeccién con | Deteccidn de Categérica [ NA Si
algin genotipo | genotipos de dicotémica No
de VPH anal VPH alto riesgo
de alto riesgo | mediante una

prueba de

identificacion de

ADN en

muestras de

hisopado anal
Infeccion con | Deteccion de Categorica | NA Si
algin genotipo | genotipos de dicotémica No

de VPH genital

VPH alto riesgo
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de alto riesgo | mediante una
prueba de
identificacion de
ADN en
muestras de
hisopado genital

masculino

La covariable “Uso consistente de preservativo en los ultimos tres meses” fue
construida a partir de dos preguntas del cuestionario: “En los ultimos 3 meses
¢cuantas veces has tenido sexo anal con otros hombres?” y “de estas veces, ¢cuantas
veces no usaste condon?”.

Por otro lado, “Comportamiento sexual” se construyd a partir de la pregunta

b 2 6 4

“generalmente, tienes sexo con ...”, donde las opciones eran “s6lo mujeres”, “mas

mujeres que hombres”, “mujeres y hombres por igual”, “més hombres que mujeres”,
“s6lo hombres”, para esta variable se definieron las categorias “homosexual” a los
que so6lo tenia sexo con otros hombres y “bisexual” a quienes tenian sexo con
hombres y mujeres.

Finalmente, la variable “Conocimiento del seroestatus de VIH” fue construida a partir
de las preguntas “te han hecho alguna vez la prueba de VIH?”, “cual fue el resultado
de la prueba de VIH?” y la variable tener infeccion por VIH, las categorias
consideradas para esta variable se consider6 como categoria “si” si los resultados de
laboratorio coincidian con el auto-reporte de tener infeccion por VIH, y “no” si el

autorreporte y el diagnostico fueron inconsistentes y si el sujeto nunca se hizo una

prueba de VIH.
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Anélisis Estadistico

Se realizaron analisis independientes para VPH del alto riesgo anal y VPH de alto
riesgo genital en Stata v.14 (StataCorp, College Station, TX, 2016). Se realizd un
analisis descriptivo de las variables categdricas (frecuencias y proporciones) y
numéricas (distribucién de valores, asi como mediana y rango intercuartil, dado que
los datos no presentaron distribucion normal). El analisis bivariado de la variable de
exposicion rol sexual se realizd mediante pruebas de Chi2 y exacta de Fisher segun la
naturaleza de los datos. El andlisis ajustado y no ajustado se realiz6 mediante una
regresion binomial negativa cero inflada, este enfoque genera dos modelos
combinados 1) un modelo latente que explica el exceso de ceros y 2) un modelo que
explica el conteo de la variable desenlace (58). Se utilizé la prueba de bondad de
ajuste para evaluar si los datos poseian una distribucién de Poisson, donde en la
hipétesis nula todos los coeficientes son simultdneamente iguales a cero (p<0.05 para
VPH anal y VPH genital), también se evalud el test de Vuong para determinar si el
modelo de regresion binomial negativo cero inflado era mejor que el de una regresion
binomial negativa convencional (p<0.05 para VPH anal y VPH genital). Para el
modelo binomial negativo cero inflado se definieron las variables que inflaban el
modelo segun las covariables que influenciaban ceros en el desenlace (58,59). Se
seleccionaron infeccion por algin genotipo de alto riesgo de VPH e infeccion por
cualquier genotipo de VPH e infeccion por VIH. La seleccion de los modelos
multivariables mas parsimoniosos se realizé mediante el método de modelos anidados
tipo forward usando el valor p del LRtest como criterio de adicion de las variables del

modelo crudo con p<0.05, ademas se incorporo al modelo final la variable exposicion
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aun cuando estadisticamente no fuera seleccionada. Se calcularon los coeficientes y
razones de media (RM) para desenlaces numéricos (equivalente a la razon de
prevalencia, RP, cuando el desenlace es categdrico) de los modelos ajustados segun
las caracteristicas demogréficas, conductas sexuales e infeccion por VIH (Anexo 1).
Se evaluo la presencia de la modificacion del efecto/interaccion entre infeccion por
VIH y el nimero de genotipos de alto riesgo en la infeccion por VPH anal y genital
usando el test de Wald del Likelihood Ratio test (LRtest), un p<0.05 se considero
como indicador de interaccion significativa.

Ademas se calculd la potencia estadistica en el programa PASS v.20 (Power Analysis
and Sample Size 2020, NCSS, LLC, Kaysville UT, USA). Debido a que no se
identific en la literatura la variable desenlace como variable numérica discreta para
las exposiciones dadas, se verifico la distribucion del nimero de genotipos VPHar
anal en personas con y sin VIH del estudio de Somia et al (60). Los valores de este
estudio y de nuestra poblacién de estudio mostraron correspondencia. Se decidio
ademas colapsar para este analisis las categorias de exposicion que mostraron
medianas y rangos intercuartiles equivalentes. En VPHar anal comparando
receptivo/versatil vs. insertivo, utilizando maximas diferencias entre el valor de la
poblacion de estudio (mediana 4) y un valor de referencia hipotético (mediana 16,
peor escenario posible), la potencia estadistica fue 99.9%. Para VVPHar genital, se
compararon insertivo vs. receptivo/versatil, donde la poblacion de estudio (mediana
1) y el valor de referencia hipotético (mediana 5) resultaron en una potencia

estadistica de 99.8%. Ambos analisis se realizaron mediante un analisis de dos colas,
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una prueba de hipotesis Mann Whitney U / Wilcoxon Ransksum con distribucion

Poisson con un nivel de significancia de 0.15.

Consideraciones Eticas

El estudio primario (cédigo 57659) y el analisis secundario de datos actual (cddigo
63400) recibieron aprobacion del Comité Institucional de Etica en Investigacion en
Humanos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Todos los sujetos dieron su

consentimiento informado para participar en el estudio original.
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VII. RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréficas, sexuales y status de VIH

La edad de los sujetos estaba comprendida entre los 18 y 59 afios (mediana 33.5 y
rango intercuartil, RIC 13), en la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas
y conductas sexuales de riesgo de los participantes del estudio. El 58.5% reportaron
ser homosexuales. La mediana de la edad de la primera relacién sexual con otro
hombre fue de 17 afios (RIC 5.5), ademas 16 sujetos reportaron haber tenido
encuentros sexuales cuando eran menores a 10 afios de edad. La mediana de afos
sexualmente activos fue 16 (RIC 15). Asimismo, el nimero de sujetos con quienes
los participantes tuvieron sexo anal y sexo anal receptivo en los Gltimos 12 meses
presentaron medianas de cuatro y tres respectivamente. La mayoria de los HSH
reportaron uso consistente de preservativo en los ultimos tres meses, el 19.5%
indicaron haber tenido sexo a cambio de dinero, 89.7% de ellos reportaron haber
utilizado preservativos la ultima vez que el intercambio sexual se produjo. La
distribucion de los sujetos segun el rol sexual principal fue; 50.5% de receptivos,
35.0% de insertivos y 14.5% de versétiles, sin embargo los participantes que reportan
ser exclusivos del rol sexual insertivo y receptivo, representan solo el 8.0 y 13.5%
respectivamente. En el 49.5% de los sujetos se diagnostico VIH, 81.8% de los
infectados conocia su estatus de portador, ademas, una de las cinco semillas

referentes tuvo resultado positivo a VIH.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, conductas sexuales e infeccién por

VPH en HSH

Rol sexual principal

) Receptivo Insertivo Versétil
Caracteristicas N =200 (%) p
N=101(%) N=70(%) N=29 (%)
Edad en afios 33.5[13] 33 [12] 35 [15] 31[8]
18 - 27 51 (25.5) 25 (49.9) 19 (37.3) 7 (12.7) 0.564
28 -37 77 (38.5) 40 (52.0) 22 (28.6) 15 (19.5)
38 -47 53 (26.5) 25 (47.2) 22 (41.5) 6 (11.3)
48 a mas 19 (9.5) 11 (57.9) 7 (36.8) 1(5.3)
Nivel educativo
Primaria 5(2.5) 1(20.0) 3(60.0) 1(20.0) 0.697***
Secundaria 86 (43.0) 42 (48.8) 30 (34.8) 14 (16.3)
No universitaria 49 (24.5) 25 (51.0) 16 (32.7) 8 (16.3)
Universitaria 60 (30.0) 33 (55.0) 21 (35.0) 6 (10.0)
Edad de la primera
relacion sexual con
otro hombre 17 [5.5] 16 [6] 18 [6] 16 [4]
6 - 13 (cuartil 1) 50 (25.0) 34 (68.0) 8 (16.0) 8 (16.0) <0.001
14 - 17 (cuartil 2) 70 (35.0) 36 (51.4) 20 (28.6) 14 (20.0)
18 - 19 (cuartil 3) 35 (17.5) 19 (54.3) 13 (37.1) 3(8.6)
20 - 46 (cuartil 4) 45 (22.5) 12 (26.7) 29 (64.4) 4 (8.9)
Afios sexualmente
activos 16 [15] 18 [14] 135 [17] 16 [8]
0 -9 (cuartil 1) 51 (25.5) 21 (41.2) 24 (47.1) 6 (11.8) 0.220
10 - 16 (cuartil 2) 52 (26.0) 25 (48.1) 17 (32.7) 10 (19.2)
17 - 24 (cuartil 3) 49 (24.5) 28 (57.1) 12 (24.5) 9 (18.4)
25 43 (cuartil 4) 48 (24.0) 27 (56.3) 17 (35.4) 4 (8.3)
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Parejas sexuales
multiples con quienes
tuvo coito anal en los
altimos 12 meses

1 - 3 (tercil 1)

4 - 10 (tercil 2)

12 - 500 (tercil 3)
Parejas sexuales
multiples con quienes
tuvo coito anal
receptivo en los
altimos 12 meses

0 - 2 (tercill)

3 -5 (tercil 2)

6 a més (tercil 3)
Uso consistente de
preservativo Gltimos 3
meses

Si

No
Sexo a cambio de
dinero en los ultimos
6 meses

Si

No
Fumador actual

Si

No
Infeccion por VIH

Si

No

4[13]

83 (41.5)
60 (30.0)
57 (28.5)

3[7]

98 (49.0)
41 (20.5)
61 (30.5)

104 (52.0)
96 (48.0)

39 (19.5)
161 (80.5)

91 (46.7)
104 (53.3)

99 (49.5)
101 (50.5)

5 [18]

35 (42.2)
28 (46.7)
38 (66.7)

5 [16]
30 (30.6)
23 (56.1)
48 (78.7)

48 (46.2)
53 (55.2)

27 (69.2)
74 (46.0)

39 (42.9)
60 (57.7)

50 (50.5)
51 (50.5)

27

3.5[6]

35 (42.2)
21 (35.0)
14 (24.6)

1[2]
54 (55.1)
11 (26.8)

5(8.2)

39 (37.5)
31 (32.3)

9(23.1)
61 (37.9)

35 (38.5)
33 (31.7)

35 (35.4)
35 (34.7)

4 18]

13 (15.7)
11 (18.3)
5 (8.8)

3[5]
14 (14.3)
7 (17.1)
8 (13.1)

17 (16.4)
12 (12.5)

3(7.7)
26 (16.2)

17 (18.7)
11 (10.6)

14 (14.1)
15 (14.9)

0.056

<0.001

0.426

0.032

0.084

0.988



Conocimiento de

seroestatus VIH
Si 170 (85.0)
No 30 (15.0)

Comportamiento

sexual
Homosexual 117 (58.5)
Bisexual 83 (41.5)
Rol sexual principal
Receptivo 101 (50.5)
Insertivo 70 (35.0)
Versatil 29 (14.5)
Rol sexual

Exclusivamente

receptivo 27 (13.5)
Mayormente

receptivo 74 (37.0)
Exclusivamente

insertivo 16 (8.0)
Mayormente

insertivo 54 (27.0)
Igualmente

receptivo e

insertivo 29 (14.5)

87 (51.2)
14 (46.7)

79 (67.5)
22 (26.5)

59 (34.7)
11 (36.7)

24 (20.5)
46 (55.4)

24 (14.1)
5 (16.7)

14 (12.0)
15 (18.1)

0.885

<0.001

*Mediana [rango intercuartil]

**Presenta datos faltantes

Valor p calculado con la prueba de Chi2 y con la prueba exacta de Fisher***
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Infeccion por VPH y VPH de alto riesgo

El 86.5% de los participantes presento infeccion anal por algun genotipo de VPH,
donde cuatro y tres sujetos presentaron coinfecciones de 12 y 14 genotipos,
respectivamente. El 51.3% presentd VPH genital, so6lo un participante presento 14
genotipos. La infeccién anogenital por cualquier VPH se encontré en el 46.8%. La
infeccion por genotipos de alto riesgo en VPH anal se presentd en el 71.5% de los
participantes, 53% tuvieron dos 0 mas genotipos. La infeccidon por genotipos de alto
riesgo en VPH genital se identificd en 37.2% de participantes, 13.2% de ellos
presentaron dos o mas genotipos (Tabla 2). El 31.7% presentd infeccion anogenital de
alto riesgo. La prevalencia de VPHar anal y genital a través de las olas de
reclutamiento se puede observar en la Tabla 3 y la tendencia de estos hallazgos en la

Figura 2.
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Tabla 2. Infeccion por VPH anal y genital en HSH

] VPH anal VVPH genital
Variables
n=200 (%) n=199 (%)
Infeccion por cualquier genotipo VPH 173 (86.5) 102 (51.3)
Infeccién por VPH de alto riesgo 143 (71.5) 74 (37.2)
VPH-16 41 (20.5) 17 (8.5)
VPH-18 34 (17.0) 9 (4.5)
VPH-31 20 (10.0) 4 (2.0)
VPH-33 14 (7.0) 5(2.5)
VPH-35 12 (6.0) 5(2.5)
VPH-39 24 (12.0) 3(15)
VPH-45 25 (12.5) 6 (3.0)
VPH-51 25 (12.5) 4 (2.0)
VPH-52 28 (14.0) 8 (4.0
VVPH-56 8 (4.0 1(0.5)
VPH-58 31 (15.5) 10 (5.0)
Infeccion por VPH de alto riesgo
No infectado o simple 94 (47.0) 173 (876.9)
Multiple 106 (53.0) 26 (13.1)
Numero de genotipos de VPH de alto riesgo 2[3] 0[1]
0 56 (28.0) 125 (62.8)
1 38 (19.0) 48 (24.1)
2 39 (19.5) 10 (5.0)
3 26 (13.0) 7(3.5)
4 21 (10.5) 6 (3.0)
5 6 (3.0) 1(0.5)
610 14 (7.0) 2 (1.0)

* Mediana [rango intercuartil]

**Presenta datos faltantes
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Tabla 3. Prevalencia de VPH segun olas de reclutamiento

VPH anal de alto riesgo

VVPH genital de alto riesgo

N° Ola n =200
7
16
31
32
23
17
17
1
16
18
8

11 2

© 00 N oo oA W N B, O

[EN
o

n

71.5 (65.2 - 77.8)

n

36.2 (29.5 - 42.9)

10
17
27
16
11
15
11
12
11
8

71.4 (64.6 - 78.2)
62.5 (55.5 - 69.5)
54.8 (47.8 - 61.9)
84.4 (79.2 - 89.5)
69.6 (63.0 - 76.1)
64.7 (57.8 - 71.6)
88.2 (83.6 - 92.9)
84.6 (79.4 - 89.9)
75.0 (68.8 - 81.2)
61.1 (54.1 - 68. 1)

100.0 (100.0 - 100.0)

0(0-0)

1
10

o o1 oo 01 © B~ © ©

14.3 (9.0 - 19.6)
62.5 (55.5 - 69.5)
12.9 (8.2 -17.7)
32.3 (25.6 - 38.9)
39.1 (32.2 - 46.1)
52.9 (45.8 - 60.1)
23.5 (17.4 - 29.6)
69.2 (62.5 - 75.9)
31.3 (24.6 - 37.9)
33.3 (26.6 - 40.1)
62.5 (55.3 - 69.7)
0(0-0)

Prevalencia (IC 95%)
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Figura 2. Prevalencia de VPH a través de las olas de reclutamiento

También se analizd la distribucion de los genotipos de alto riesgo, cuando
estratificamos por rol sexual principal, se observa una diferencia en la distribucion
de los principalmente receptivos y versatiles que presentan mayor nimero de VPHar
anal e infecciones simples en comparacion con los principalmente insertivos. Al
estratificar por infeccion por VIH, se observa que en el grupo de los seropositivos hay
mayor presencia de maultiples genotipos VPH, mientras que al estratificar por rol
sexual principal y VIH, los sujetos versatiles con y sin VIH, y los principalmente
receptivos con VIH presentan mayor nimero de genotipos de VPHar. Ninguna de

estas diferencias se visualizo en la infeccion genital de VPHar (Figura 3).
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Modelos no ajustados de VPH de alto riesgo

No se encontr asociacion entre el nimero de genotipos de VPHar anal y rol sexual
principal. También se reportdé como factor asociado la infeccion por VIH; donde el
promedio de genotipos de VPHar fue 31% mayor en personas con diagndstico
positivo (en comparacion con los VIH negativos). Asimismo se identifico6 como
factores asociados: tener mas de 12 parejas con quienes tuvieron sexo anal y sexo
anal receptivo en comparacién con tener menos de tres parejas, y ser fumador (Tabla
4). Diferencialmente, el calculo de la RM nos indica que el promedio de genotipos de
VPHar genital con rol sexual principal versatil fue 68% mayor que en principalmente
insertivos. Adicionalmente se identific6 como factor asociado tener entre 10 y 16

afios sexualmente activos (Tabla 5).

Modelos ajustados de VPH de alto riesgo

La RM en el modelamiento global mostré que el promedio de genotipos de VPHar
anal fue 1% mayor en principalmente insertivos y 2% menor en versatiles, en
comparacion con los principalmente receptivos, esta asociacion no presentd
significancia estadistica (Tabla 4). Por otro lado, la RM del modelo global para el
promedio de genotipos de VPHar genital fue 24% mayor en principalmente
insertivos y 62% mayor en versatiles en comparacion con principalmente receptivos,
la asociacion fue significativa para HSH versatiles. Todas las variables ajustadas
resultaron significativas (p<0.05) durante el modelamiento mediante modelos
anidados (Tabla 5). Asimismo, para VPHar anal, se utiliz6 como variable de inflacion

del efecto a tener cualquier tipo de VPHar anal (variable categdrica dicotomica), y
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para VPHar genital, se utilizaron: tener cualquier genotipo de VPH genital, tener
cualquier genotipo de VPHar genital y tener VIH (todas variables dicotomicas
categoricas).

Adicionalmente, se realizd0 un analisis estratificado, dada la importancia de la
infeccion por VIH en la transmisién de VPH; tanto para la asociacion entre el rol
sexual principal y el niUmero de genotipos de VPHar anal como VPHar genital. En la
base de datos estratificada por personas que viven con VIH, se modelé primero para
VPHar anal, donde no se encontr6 asociacion con el rol sexual principal, sin embargo
el promedio de genotipos resultd 41% mayor en fumadores, siendo esta asociacion
significativa en el modelo crudo. Ademas, el promedio de genotipos en HSH que
tuvieron sexo con mas de seis parejas en los tltimos 12 meses fue 43% mayor que en
los que tuvieron sexo con no mas de dos personas en el mismo periodo de tiempo. En
seropositivos a VIH, VPHar genital no presentd asociacion con ninguna covariable
(Tabla 6A).

El andlisis de la fraccion de HSH seronegativos a VIH, el nimero de genotipos de
VPHar anal y genital no mostraron asociacion con ninguna covariable (Tabla 6B).

En el Anexo 2, se puede visualizar la comparacion de los estimados de asociacion de

los modelos globales y estratificador por la infeccién de VIH.
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Tabla 4. Modelo no ajustado y ajustado de los factores de riesgo y conductas

sexuales asociadas a la infeccion por VPH de alto riesgo anal en HSH

VPH anal de alto riesgo

RM RM,
n=200 IC 95% p n =200 IC 95% p
(%) (%)

Rol sexual principal

Receptivo Ref.

Insertivo 110 (0.87-1.39) 0.444 1.01 (0.80-1.28) 0.906

Versitil 1.05 (0.78-1.41) 0.749 0.98 (0.73-1.31) 0.872
Comportamiento sexual

Homosexual Ref.

Bisexual 1.07 (0.87-1.33) 0.517
Conocimiento de
seroestatus VIH

No Ref.

Si 0.85 (0.63-1.14) 0.271
Infeccion por VIH

No Ref.

Si 131  (1.06-1.62) 0.013 1.32 (1.06 -1.63) 0.012
Edad de la primera
relacion sexual con otro
hombre

6 - 13 (cuartil 1) Ref.

14 - 17 (cuartil 2) 111  (0.85-1.45) 0.453
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18 - 19 (cuartil 3) 1.09  (0.77-154) 0.620
20 - 46 (cuartil 4) 123  (0.91-167) 0.176

NuUmero de afios

sexualmente activos

0 -9 (cuartil 1) Ref.

10 - 16 (cuartil 2) 1.13 (0.85-1.51) 0.404
17 - 24 (cuartil 3) 120 (0.90-1.60) 0.219
25 - 43 (cuartil 4) 0.89  (0.66-1.20) 0.430

Parejas sexuales
multiples con quienes
tuvo coito anal en los

ultimos 12 meses

1 -3 (tercil 1) Ref.
4 - 10 (tercil 2) 1.21 0.94-157) 0.143
12 - 500 (tercil 3) 129 (1.00-1.66) 0.048

Parejas sexuales
multiples con quienes
tuvo coito anal

receptivo en los ultimos

12 meses
0 - 2 (tercil 1) Ref.
3 -5 (tercil 2) 1.03 (0.78-1.36) 0.841
6 a més (tercil 3) 128 (1.01-1.61) 0.039

Uso consistente de
preservativo en los
altimos 3 meses
No Ref.
Si 094 (0.76-1.16) 0.570
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Sexo a cambio de

dinero en los Gltimos 6

meses
No Ref.
Si 1.09 (0.84-1.42) 0.519

Fumador actual
No Ref.
Si 1.32 (1.07 - 1.62) 0.008 1.33

(1.09 - 1.64)

0.006

Modelo Binomial Negativo Cero Inflado
RM, Razon de Medias

Modelo ajustado por tener infeccion por VIH y ser fumador actual

40



Tabla 5. Modelo no ajustado y ajustado de los factores de riesgo y conductas

sexuales asociadas a la infeccion por VPH de alto riesgo genital en HSH

VVPH genital de alto riesgo

RM RM,
n =199 IC 95% p n =199 IC 95% p
(%) (%)
Rol sexual principal
Receptivo Ref.
Insertivo 1.24 (0.84-1.84) 0.286 1.24 (0.82-1.87) 0.305
Versétil 1.68 (1.05-2.69) 0.029 1.62 (1.00-2.61) 0.048
Comportamiento
sexual
Homosexual Ref.
Bisexual 1.01 (0.71-1.43) 0.960
Conocimiento de
seroestatus VIH
No Ref.
Si 1.14 (0.70-1.84) 0.601
Infeccion por VIH
No Ref.
Si 0.92 (0.64-1.33) 0.667
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Edad de la primera

relacion sexual con

otro hombre
6 - 13 (cuartil 1) Ref.
14-17 (cuartil 2) 147  (0.92-2.33)
18 - 19 (cuartil 3) 111 (0.63-1.97)
20 - 46 (cuartil 4)  1.30  (0.78-2.17)

NUmero de afios

sexualmente activos
0 -9 (cuartil 1) Ref.
10 - 16 (cuartil 2)  1.79 (1.14 - 2.80)
17 - 24 (cuartil 3)  1.19 (0.73-1.94)
25 - 43 (cuartil 4)  0.97 (0.59 - 1.58)

Parejas sexuales
maltiples con
quienes tuvo coito

anal en los Ultimos

12 meses
1 -3 (tercil 1) Ref.
4 - 10 (tercil 2) 1.03 (0.67 - 1.58)

12 -500 (tercil 3)  0.75  (0.49 - 1.15)

Parejas sexuales

maltiples con

guienes tuvo coito

anal receptivo en los

altimos 12 meses
0 - 2 (tercil 1) Ref.
3 -5 (tercil 2) 1.05 (0.67 - 1.66)
6 a més (tercil 3) 0.76 (0.49-1.18)
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0.107
0.711
0.319

0.012
0.476
0.901

0.888
0.185

0.830
0.222

1.79
1.29
1.09

(1.14 - 2.81)
(0.78 - 2.14)
(0.66 — 1.80)

0.011
0.319
0.743



Uso consistente de
preservativo en los
altimos 3 meses
No Ref.
Si 0.97 (0.68-1.38) 0.854

Sexo a cambio de

dinero en los Gltimos

6 meses
No Ref.
Si 0.71 (0.43-1.17) 0.184

Fumador actual
No Ref.
Si 1.32 (0.93-1.88) 0.116

Modelo Binomial Negativo Cero Inflado
RM, Razén de Medias

Modelo ajustado por el nimero de afios sexualmente activos
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Tabla 6A. Modelo no ajustado y ajustado de tener infeccion por VPH de alto riesgo segun rol, comportamiento sexual y

ser fumador en HSH que viven con VIH

VPH anal alto riesgo

VPH genital alto riesgo

Variables IC
RM IC 95% p RM, I1C95% p RM IC 95% p RM,
95%

Rol sexual principal

Receptivo Ref. Ref. Ref.

Insertivo 1.04 (0.77-1.41) 0.791 1.02 (0.76 -1.37) 0.886 1.30 (0.81-2.08) 0.276

Versétil 1.00 (0.65-1.52) 0.984 0.92 (0.61-1.40) 0.706 1.33 (0.69-2.58) 0.393
NUmero de afios
sexualmente activos

0 -9 (cuartil 1) Ref. Ref.

10 - 16 (cuartil 2) 1.01 (0.66-1.55) 0.961 1.76 (0.93-3.33) 0.083

17 - 24 (cuartil 3) 1.03 (0.68-1.57) 0.888 1.32 (0.70-2.49) 0.397

25 43 (cuartil 4) 0.71 (0.47-1.08) 0.109 0.92 (0.48-1.77) 0.795
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Parejas sexuales
multiples con quienes
tuvo coito anal receptivo
en los Ultimos 12 meses
0 - 2 (tercill)
3 - 5 (tercil 2)

6 a mas (tercil 3)

Fumador actual
No
Si

Ref.
1.15 (0.79 - 1.67)
143 (1.06 - 1.94)

0.479
0.020

Ref.

141 (1.07-1.84) 0.014

Ref.
1.42 (1.08-1.86) 0.013

Ref.
1.09 (0.63-1.87) 0.764
0.75 (0.44-1.30) 0.306

Ref.
1.14 (0.74-1.75) 0.563

Modelo Binomial Negativo Cero Inflado
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Tabla 6B. Modelo no ajustado y ajustado de tener infeccion por VPH de alto

riesgo segun rol, comportamiento sexual y ser fumador en HSH seronegativos a

VIH
VPH anal alto riesgo VPH genital alto riesgo
Variables Modelo Crudo Modelo Crudo
RM IC 95% p RM IC 95% p

Rol sexual principal

Receptivo Ref. Ref.

Insertivo 1.01 (0.65-1-56) 0.967 1.15 (0.55-2.42) 0.705

Versatil 1.13 (0.74-1.71) 0.580 2.08 (0.96-4.49) 0.063
NUmero de afios
sexualmente activos

0 -9 (cuartil 1) Ref. Ref.

10 - 16 (cuartil 2) 1.09 (0.73-1.64) 0.675 191 (0.93-3.93) 0.080

17 - 24 (cuartil 3) 1.16 (0.75-1.80) 0.495 0.95 (0.36-2.50) 0.924

25 43 (cuartil 4) 093 (0.54-1.60) 0.786 1.27 (0.53-3.05) 0.589
Parejas sexuales multiples
con quienes tuvo coito anal
receptivo en los ultimos 12
meses

0 - 2 (tercill) Ref. Ref.

3 -5 (tercil 2) 1.01 (0.64-1.59) 0.967 1.00 (0.42-2.39) 1.00

6 a mas (tercil 3) 124 (0.84-1.84) 0.277 0.79 (0.37-1.67) 0.532
Fumador actual

No Ref. Ref.

Si 1.20 (0.87-1.67) 0.268 1.70 (0.92-3.17) 0.093

Modelo binomial negativo cero inflado

46



VIII. DISCUSION

El presente estudio ha permitido evaluar la asociacion entre el rol sexual principal y
el numero de genotipos de alto riesgo en la infeccién anal y genital por VPH en una
poblacion de HSH de Lima. Previos estudios han reportado que las infecciones
maltiples de alto riesgo podrian incrementar el riesgo en la persistencia de la
infeccion, en el desarrollo de lesiones precancerosas y severidad de la neoplasia
(31,34), asi como la incidencia de cancer en mujeres (32). Los efectos de la influencia
de las infecciones por VPHar en mujeres podrian extrapolarse sobre el cancer anal en
HSH que reportan sexo anal receptivo (60). Por otro lado, se ha documentado en Per(
un odds 181% mayor de tener VIH en personas con infeccién VVPHar anogenital (38),
indicando que este tipo de infecciones podrian ser consideradas como predictores de

comportamiento sexual en poblaciones de riesgo.

La prevalencia de VPHar anal fue mayor que lo reportado en otros estudios (53.3 —
68%) que realizaron el diagnoéstico de al menos 37 genotipos (30,36,38,60). Asi
también, la prevalencia de VPHar genital identificada se encontré dentro del rango de
lo documentado previamente para poblaciones con signos clinicos. Cabe indicar que
la prevalencia de la infeccion de pene en poblaciéon masculina (incluyendo
heterosexuales y hombres que tienen sexo con hombres y mujeres) con
manifestaciones clinicas se encuentra en el rango de 26.3- 51.4% (61,62). Sin
embargo VPHar genital fue mayor que en dos estudios en HSH; uno que identificé un

panel de siete genotipos, y otro que contd con un panel de 25 genotipos de alto riesgo
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identificaron 16.2% (27) y 20.3% (63) de prevalencia, respectivamente. Estas
variaciones podrian ser explicadas debido a que estos estudios utilizaron disefios
basados en el reclutamiento en centros de salud y organizaciones que proveen
consejeria sobre ITS; los participantes son poblaciones visibles. Un predictor
importante y que ha sido pobremente explorado es la infeccion multiple en VPHar
anal y genital, algunos estudios lo reportan como variable categorica (>2 genotipos de
alto riesgo). Estudios longitudinales en poblacion femenina han reportado la
influencia de la infeccion mdltiple por VPH (cualquier tipo y genotipos de alto
riesgo) en la incidencia de cancer cervical (32,34,52,64). Ademas, debido a la
naturaleza del tejido embrionario del canal anal, podriamos inferir que en alguna
medida esta asociacion podria ocurrir también en la infeccion anal por VPH vy el
cancer anal en HSH. Controversialmente en un estudio, donde se compard la
prevalencia de VPHar anal entre mujeres transgénero (MT) y HSH, las MT a pesar de
haber reportado comportamiento sexual de alto riesgo (inicio temprano de relaciones
sexuales, alto nimero de parejas sexuales y sexo no seguro) fueron las que
presentaron menor prevalencia (60). Este fenémeno posiblemente pueda explicarse
por el rol de la respuesta inmune en el tejido anal, considerando que las MT practican

principalmente sexo anal receptivo.

En este estudio hemos evaluado la infeccion multiple de alto riesgo como una
variable cuantitativa para evidenciar la distribucion segun el rol sexual. Al comparar
el nimero de genotipos de VPHar anal, encontramos resultados consistentes con el

estudio de Somia et al., 2018 (60). No se han identificado referencias para el nUmero
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de genotipos de VVPHar en el pene, sin embargo nuestros hallazgos son esperados. El
tejido mucoso (ano) es mas susceptible a infecciones por VPH, las relaciones
sexuales en este sitio anatomico (asi como en la vagina), a pesar de su capacidad
dilatante, pueden causar desgarramiento; facilitando la entrada del virus a las células
del epitelio basal. Por el contrario, el pene esta formado por un tejido de celulas
queratinizadas que protegen al 6rgano de posibles heridas —hecho que es infrecuente
cuando hay ausencia de infecciones bacterianas y por virus exantematicos. Estos
atributos constituyen determinantes para la transmision de ITS y persistencia de VPH.
A pesar de ello, la infeccion por VPH en los genitales masculinos induce una
inadecuada produccién de anticuerpos; sujetos con infeccion activa en el pene
presentan serologia negativa al genotipo que produce la infeccion (27), asimismo,

esto podria influir en la ausencia de seroproteccion para infecciones secundarias.

En nuestro estudio, el rol sexual principalmente insertivo y principalmente receptivo
se encuentran por encima de lo reportado por otros estudios en poblaciones HSH:
15.7 — 24.6% (8,25,38) y 29.8 — 41.2% (8,25). En relacion al rol sexual principal
versatil, se identificd una porcentaje menor que lo reportado previamente; 43.1 —
50.9% (8,25). El rol sexual es un factor comportamental dinamico que afecta la
predisposicion de los sujetos a contraer determinadas ITS, tal como lo ha
documentado Clark et al., los HSH receptivos y versatiles son mas propensos a
contraer VIH, sifilis y herpesvirus 2, mientras que los insertivos suelen presentar
mayor ocurrencia de infecciones uretrales por Chlamydia trachomatis y Neisseria

gonorrhoeae (23). Esto se encuentra sostenido en la biologia de la transmision de
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patogenos en tejidos mucosos como el canal anal y tejidos queratinizados como el
pene. Adicionalmente, factores comportamentales relacionados al rol sexual también
pueden suponer un riesgo mayor para determinados grupos, como los receptivos que
poseen mayor riesgo de contraer ITS; y los versatiles que reportan mayores tasas de
sexo anal no protegido (23,24). En nuestro estudio los receptivos y versatiles fueron
los que presentaron conducta sexual de mayor riesgo. El rol sexual es una variable
basada en la percepcién de los sujetos a su actuacion durante una relacion sexual, y se
ha venido midiendo de mdltiples maneras para mejorar la precision de la
informacidn; esta variable se puede medir como rol sexual principal (6,8) o rol sexual
exclusivo (25,26,38). A diferencia de estudios previos en Peru, los participantes no
corresponden a poblaciones visibles, por lo tanto puede que este método haya
conseguido alcanzar individuos que no serian captados por los métodos

convencionales de reclutamiento.

En relacién al nimero de genotipos segun su distribucion por el rol sexual principal
en VPHar anal, el elevado nimero de coinfecciones entres los receptivos y versatiles
se explica por la conducta sexual practicada en estos grupos reportada en este estudio
y en otros (23,24). Lo encontrado en los insertivos es consistente con el sitio
anatémico de la infeccidn; al ser primariamente insertivos, tienen mas tendencia a
contagiar que a ser contagiados, ademéas al reportar limitado o nulo sexo anal
receptivo el riesgo disminuye de igual manera. En relacion a la distribucion del
numero de genotipos VPHar genital y a la estratificacion por rol sexual, se evidencio

un patron constante. El menor numero de genotipos de alto riesgo entre
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principalmente receptivos puede explicarse mediante factores bioldgicos que impiden
la perpetuacion de la infeccion en los genitales, incluso si hay presencia de sexo

insertivo; naturaleza del tejido del pene.

La falta de asociacion entre el rol sexual principal y el nimero de genotipos de
VPHar anal puede deberse a que otros factores contribuyen con mas fuerza sobre el
desenlace del estudio. Asimismo, la asociacion identificada entre HSH versatiles y
VPHar genital, posiblemente se explica porque son un grupo que sostiene conductas
sexuales mas riesgosas y practica con mas frecuencia sexo anal no protegido en
comparacion con los demas roles (23). La falta de asociacion entre VPHar genital y el
rol principalmente insertivo, posiblemente se deba a que bioldgicamente el tejido del
pene es menos propenso a infecciones. Otro aspecto relacionado a este hallazgo que
se podria considerar es un aspecto conductual durante el coito; generalmente cuando
el sujeto que cumple el rol insertivo se encuentra en mayor control del acto sexual y
del uso del preservativo como proteccion. Sin embargo, literatura previa ha reportado
informacion discordante, algunos estudios publicados entre 1997 y 1999 sugieren que
el coito anal insertivo no protegido es mas frecuente que el receptivo (65-67), lo que
apoyaria nuestros hallazgos. Por otro lado dos estudios publicados en el 2003 y 2013
indican que es el coito anal receptivo no protegido el més frecuente (68,69). Cabe
indicar que estos estudios se han conducido en EEUU, area donde el acceso a la
informacion relacionada a conductas sexuales seguras ha ido mejorando a traves de

los afnos.
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En la relacion causal que este estudio pretende abordar, la infeccion por el VIH
resulta un factor de asociado y modificador de efecto. La prevalencia de VIH en la
poblacién de estudio se considero alta, considerando lo que la literatura reporta para
poblaciones HSH peruanas entre 10 - 12.8% (38,70) y para MT, 20.8% (71). En el
estudio primario la proporcion de MT fue de 8.5% (53). La prevalencia descrita en
nuestro estudio demuestra que la poblacion no alcanzé el equilibrio a través del
progreso de las olas durante el muestreo dirigido por el participante, y que esta no sea
verdaderamente representativa de la poblacion blanco. En el estudio primario (53),
una semilla fue seropositiva a VIH, y esta refirié a 25 HSH en total, sin embargo no
podemos explicar la razén de la alta prevalencia de VIH en la cohorte. En la infeccién
por VPHar anal, se observa entre 30 y 40% de incremento en la prevalencia de VIH
(p<0.01) (26,27,36). Por otro lado, en estudios observacionales se han determinado
ORs entre de 2.11 - 2.87 para HSH VIH positivos con infecciones de VVPHar anal
(30,36,38,60). En otros estudios longitudinales, la densidad de incidencia de VPHar
anal en cohortes de VIH seropositivos y seronegativos, ha sido reportada como 13.3
(72) y 4.2 por 100 personas-afio (73), respectivamente. Ambas densidades de
incidencia fueron la mitad en la infeccion por cualquier genotipo y aproximadamente
el doble en la infeccidn por genotipos no oncogénicos (72,73). En nuestro estudio el
namero de genotipos de VVPHar anal y genital fue mayor en PVV. Sin embargo, VIH
fue un factor asociado sélo para el incremento del nimero de genotipos de VPHar
anal. El efecto de tener VIH sobre la infeccion de VPH anal puede deberse a que la
inmunosupresion jugaria un rol en la adquisicion de nuevos tipos de VPH, asi

también facilitaria la persistencia y reactivacion de infecciones latentes (36,37). El
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analisis de interaccion con VIH resultdé no significativo, posiblemente porque el
tamafo de muestra para cada estrato se redujo a alrededor de 100 para VIH positivos

y VIH negativos.

El nimero de parejas con quienes tuvo sexo anal y sexo anal receptivo en los Gltimos
12 meses se identifico como factor asociado s6lo en VVPHar anal, potencialmente
porque este tejido es mas susceptible a infecciones (28). En el analisis no ajustado
también se observd asociacion con ser fumador actual y VPHar anal, lo cual es
consistente con el efecto del tabaco sobre tejidos mucosos como el epitelio anal (28).
Esta reconocido que el habito de fumar puede debilitar la respuesta inmune celular,
inducir la proliferacién celular y metaplasia, y promover el aumento de la carga viral
de VPH (74). En VPHar genital, se identifico tener entre 10 y 16 afios sexualmente
activos como factor asociado, indicando que posiblemente la infeccion tenga menor
tendencia a la cronicidad o que factores conductuales de menor riesgo ocurren
tardiamente en el recorrido sexual. Este factor es consistente con lo reportado en la
literatura, donde se conoce que los sujetos mas joévenes son los que presentan mayor
cantidad de genotipos (4). La covariable afos sexualmente activos es una forma
adecuada de medir, dado que incorpora a la edad de la primera relacion sexual con un
hombre, que segln este estudio es mas tardia en los insertivos comparado a los
receptivos y versatiles, posiblemente relacionado con la aceptacion de su identidad y

la percepcion de heterosexualidad predominante en este rol (24).
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Antes del 2012, un metaanalisis report6 un ranking de genotipos de VPH en muestras
de mujeres con citologia normal circulantes en Africa, Asia, Europa, América Latina
y El Caribe, y Norteamérica, siendo predominantes los genotipos incluidos en la
vacuna nonavalente Gardasil®9 (75). Otro metaanalisis realizado en datos de HSH
muestra resultados globales similares (76). En Latinoamérica los genotipos mas
frecuentes identificados, ademéds de VPH-16 y VPH-18 fueron VPH-
31>58>33>52/35/45 (75). En nuestro estudio los cinco genotipos mas frecuentes en
los HSH se encuentran en este ranking. Un factor que ha determinado el flujo de
genotipos de VPH es la vacunacion, existe evidencia de la remocion de genotipos
vacunales en poblacion beneficiada. Un estudio conducido en Italia que busco evaluar
el efecto de la vacunacion diez afios después, mostré que en mujeres de 20-24 afos,
con estatus de vacunacion no conocido, no se identificaron los genotipos de las
vacunas bivalente ni tetravalente (77). Ademas, hallazgos similares fueron
identificados en hombres del mismo grupo etario que no fueron vacunados porgque no
eran parte del esquema de vacunacion de ese entonces, esto podria explicarse por la
inmunidad colectiva que beneficio a los hombres incluso bajo coberturas de
vacunacion subdptimas, <80% (77). Otras razones podrian explicar la predominancia
de genotipos no vacunales post vacunacion, como el espectro de genotipos que
pueden ser detectados ahora con kits comerciales y que antes eran subestimados en
presencia de VPH-16 y 18, o debido al aumento de actividades sexuales en la
poblacion en riesgo (78). Los nichos ecoldgicos liberados por los genotipos vacunales
podrian ser ocupados luego por los genotipos no vacunales, sin embargo; eventos

relacionados a la competicion entre genotipos, inmunidad cruzada, proteccion
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cruzada e introduccion de la vacuna nonavalente influirian en el reemplazo de

genotipos VPH en el futuro (78).

En el Perq, se inici6 la vacunacion en el 2011, por el momento este beneficio alcanza
directamente a nifias de 9-13 afios. En el 2019 la cobertura de vacunacion en la
segunda dosis ascendi6 a 78% en nifias elegibles (79). Asimismo, multiples
iniciativas privadas han permitido pilotear en el marco de ensayos clinicos la vacuna
Gardasil® y Gardasil®9 en poblacion masculina de 18-24 afios (N° 927-2004-J-
OPD/INS (80), NIH NCT00090285) y de 20-45 afios (NIH NCT04199689 (81)). A
pesar que la poblacion blanco para la vacunacién de VPH no es la poblacion
masculina, existe evidencia que muestra que ésta se beneficia indirectamente a traves
de la inmunidad colectiva. Es posible que del 2012 hasta el 2021, la incidencia de
VPH-16 y 18 en la poblacion HSH no haya disminuido significativamente debido a la
ausencia de vacunaciéon o haya realmente disminuido debido al efecto de la
inmunidad colectiva. Sin embargo, el rol de los deméas genotipos de alto riesgo en la
incidencia de cancer anal y de pene, asi como los mecanismos de transmision

implicados siguen siendo una preocupacion.

En este estudio, se consigui6 identificar sélo la asociacion entre el rol sexual y la
infeccion por VPHar genital, donde los HSH versatiles son un factor asociado al
comprarse con los principalmente receptivos. Asimismo, para VPHar anal, la
infeccion por VIH demuestra ser un factor que contribuyé mas fuertemente en el

mayor numero de genotipos. Tanto HSH verséatiles como PVV son grupos de riesgo
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en los que se deberia priorizar la deteccion y vacunacion temprana, estas
intervenciones podrian influir positivamente en la reduccion de la infeccion multiple
por VPHar, por ende en el riesgo de desarrollar cancer anogenital. Ademas, la
vacunacion aseguraria el desarrollo de la seroproteccion en HSH que practican sexo
exclusivamente insertivo. A pesar que nuestro sistema de salud se enfoca en la
prevencion del cancer cervical, es importante incluir a poblaciones de riesgo en la
agenda de prevencion, dado que alrededor de 40% de HSH también reportan tener
sexo con mujeres. Este factor comportamental constituye un riesgo que podria
traducirse en la traslocacion de la alta prevalencia de VPH de alto riesgo hacia la

poblacién general, e incremento de la incidencia de cancer anal en HSH y mujeres.

Limitaciones

Entre las limitaciones identificadas en la base de datos del estudio primario se ha
considerado el tamafio de muestra, la representatividad de la poblacion blanco, la
falta de equilibrio en la poblacion de estudio y la presencia de sesgo de informacion.
Por otro lado, las limitaciones relacionadas al analisis de datos se reducen a la
clasificacion de los HSH en las categorias asignadas al rol sexual y a la presencia de
confusores no medidos.

Con respecto al tamafio de muestra, éste podria afectar la potencia estadistica del
estudio, sin embargo en nuestro analisis fue posible identificar diferencias
estadisticamente significativas.

Se considera que algunas estrategias de muestreo podrian haber afectado la

representatividad. La inclusion de semillas de HSH y mujeres trans, podria haber
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afectado la estimacion de la prevalencia de VPH en el estudio primario y las
asociaciones en el estudio secundario. HSH y MT no forman necesariamente una
unica red social, sin embargo; esto puede corregirse a medida que las olas progresan
permitiendo acceder a poblaciones ocultas que no podrian ser reclutadas en centros de
salud y/o consejeria ni en espacios para este tipo de poblaciones.

La muy alta prevalencia de VIH (49.5%) podria indicar que la muestra no alcanzo el
equilibrio, por este motivo no se realizd el analisis RDS (que utiliza pesos
procedentes de la informacidn de la red social de los sujetos participantes). Esta falta
de equilibrio, podria haber también afectado la representatividad de la poblacion
HSH, cabe indicar que en términos de la prevalencia de VPH anal y genital de alto
riesgo, ésta solo fue ligeramente mayor. EI hecho de no haber usado el analisis RDS
podria haber influido en la precisién de los errores estandar y en los intervalos de
confianza.

Asimismo, se reconoce la presencia sesgo de informacion para los sujetos que viven
con VIH y que conocian su seroestatus, dado que las respuestas relacionadas a las
conductas sexuales podrian ser mejor recordadas, considerando la consejeria que se
suele recibir una vez provisto el diagnéstico. A pesar de esto, nuestros hallazgos
muestran concordancia con la plausibilidad biolégica.

La clasificacion de los sujetos segin el sexual, medido como autorreporte, ha
reflejado en nuestra poblacién de estudio una proporcion pequefia de HSH versatiles.
En otros estudios, las categorias sefialadas en las encuestas pueden varias, desde mas
exhaustivas (como en nuestro estudio) hasta méas generales. Ademas, en nuestro

estudio se consider6 “rol sexual principal” y no simplemente “rol sexual” para
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mostrar la distribucion de manera conservadora y para mejorar la homogeneidad de
las categorias. En nuestro estudio hemos recogido informacién mas desagregada que
permite comprender la distribucion del rol sexual en la poblacion de estudio.

Finalmente, la incapacidad de incluir en el andlisis confusores no medidos podria
afectar también los estimados, factores importantes como conteo de linfocitos CD4+,
carga viral VIH, TARGA, vinculacién a programas de VIH (en PVV) y otros podrian
influir en la infeccion multiple de VPHar anal y genital. Asi también, otras variables
que no hubieran podido medirse dada la naturaleza del disefio, como la presencia de
otras ITS en la vida, tiempo de infeccion por VPH, edad de la primera infeccion por
VPH vy genotipos implicados, dada la compleja interaccidn entre los genotipos de alto

y bajo riesgo en la proteccion y perpetuacion de las infecciones por VPH.
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IX.

CONCLUSIONES

El rol sexual no se asocio al mayor nimero de genotipos de alto riesgo de
VPH anal, otros factores determinan el desenlace evaluado en este estudio.

El rol sexual versatil se asocié al mayor numero de genotipos de alto riesgo de
VPH genital en los HSH.

El rol sexual principalmente insertivo no se asocio a VPH genital de alto
riesgo, factores bioldgicos y conductuales previenen la infeccion este sitio
anatomico entre los HSH.

Tener VIH y ser fumador actual se asociaron a mayor nimero de genotipos de
VPH de alto riesgo anal.

Tener entre 10 y 16 afios sexualmente activos se asocio a mayor nimero de
genotipos de VPH de alto riesgo genital en HSH.

La infeccion por VIH tiene efecto en la infeccion por VPH de alto riesgo anal,

mas no en VVPHar genital.
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X.

RECOMENDACIONES

Tanto los HSH verséatiles como personas que viven con VIH deben recibir
recursos que faciliten la vigilancia de signos de displasias y neoplasias anales
y genitales.

Los grupos de riesgo para VPHar anal y genital deberian ser priorizados para
la vacunacion en el Peru.

Los mensajes de prevencién para los HSH deberian considerar adaptarse a las
conductas y percepciones de los diferentes roles sexuales, dado que la

epidemia de VPH transcurre de manera heterogénea.
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XIl. ANEXOS

Anexo 1: Interpretacion de la RM

En el modelo binnomial negativo (BN) para desenlaces de conteo (estudios
transversales), los coeficientes de regresion que corresponden a la comparacion de
dos grupos x1 y x2 se interpretan como la diferencia entre el logaritmo de los
recuentos esperados de un grupo menos el del otro, lo que se puede escribir
formalmente como
B =log (ux1) - log (nx2)
donde B es el coeficiente de regresion, p es el recuento esperado (esperanza
matematica o media) para X1 y X2 respectivamente. Recordando que la diferencia de
dos logaritmos es igual al logaritmo de su cociente,
log (ux1) - log (ux2) = log (ux1 / ux2)

podemos interpretar la estimacion del parametro B como el logaritmo del ratio entre
ambos recuentos esperados (o medias). Mas facilmente, el IRR = exp(p) reportado
por Stata coresponde directamente a este ratio de recuentos esperados o, simplemente,

ratio de medias (RM).

Para estudiaos transversales con desenlace categdrico, se utliz la Razén de

Prevalencia (RP) como medida de asociacion



RP Prevalencia del desenlace en expuestos
Prevalencia del desenlace en no expuestos

Este estudio se ha utilizado variables de desenlace de tipo numérica discreta (NUmero
de genotipos VPH anal/genital de alto riesgo en HSH), por lo que el uso de la RM es

mas adecuado.

_ Media VIH positivo

RM =
Media VIH negativo

Para ilustrar la matematica detras del calculo de la medida de asociacion indicada en
la salida de STATA (IRR por sus siglas en inglés y equivalente a la RM),

utilizaremos el modelo crudo del N° de genotipos VPHar anal y la infeccion por VIH.

VPHar anal
Media Mediana
VIH positivo 2.666667 2
VIH negativo 1.425743 1
_ 2.666667
"~ 1.425743

oo {17057



Modelo crudo regresion binomial negativa estandar

LaRM (IRR en
la salida de
STATA) resulta
en la
estimacion
calculada
tedricamente:
1.87037

La medida de
asociacion
estimada es
1.311073, que
no corresponde
a lo calculado
previamente
con laRM

. nbreg nhr i.resuVIH , irr nolog
Negative binomial regression Number of obs = 200
LR chi2 (1) = 19.23
Dispersion = mean Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -371.27034 Pseudo R2 = 0.0252
nhr IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
resuVIH
Positivo 1.87037 .2606194 4.49 0.000 1.423378 2.457734
_cons 1.425743 .1511746 3.35 0.001 1.158207 1.755076
/1nalpha -.8343954 .2475699 -1.319623 -.3491673
alpha .4341369 .1074792 .2672359 .7052751
Likelihood-ratio test of alpha=0: chibar2(01) = 40.69 Prob>=chibar2 = 0.000
. zinb nhr i.resuVIH ;, inflate (i.anyhr_n) nolog irr
Zero-inflated negative binomial regression Number of obs = 200
Nonzero obs = 144
Zero obs = 56
Inflation model = logit LR chi2 (1) = 6.14
Log likelihood = -277.5902 Prob > chi2 = 0.0132
nhr IRR Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interval]
nhr
P [_]JJJ_DJAJ
Positivo .1434735 2.48 0.013 1.057981 1.624709
_cons 2.396725 .210018 9.98 0.000 2.018505 2.845814
inflate
l.anyhr_n -26.30966 6051.588 -0.00 0.997 -11887.2 11834.58
_cons 3.930664 1.010839 3.89 0.000 1.949456 5.911873
/1lnalpha -3.155391 .9940972 -3.17 0.002 -5.103786 -1.206996
alpha .0426217 .0423701 .0060737 .2990943

En la regresion binomial negativa cero inflada se produce una correccion por el

exceso de ceros que impide obtener el estimado tedrico exacto (esto ocurre también si

el componente de inflacidn es constante). Sin embargo el calculo de la medida de

asociacion corresponde al calculo matematico indicado.




Anexo 2. Comparacién de la RM global y estratificada por VIH

VPHar anal VPHar genital
Variables
Global VIH+ VIH- Global VIH+ VIH-
RM RM RM RM RM RM
Rol sexual principal
Receptivo Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Insertivo 1.10 1.04 101 1.24 130 115
Versatil 1.05 1.00 1.13 1.68 133 208
NUmero de afios
sexualmente activos
0 -9 (cuartil 1) Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
10 - 16 (cuartil 2) 1.13 1.01  1.09 1.79 176 1091
17 - 24 (cuartil 3) 1.20 1.03 1.16 1.19 132  0.95
25 43 (cuartil 4) 0.89 071 093 0.97 092 1.27
Parejas sexuales
maultiples con quienes
tuvo coito anal receptivo
en los altimos 12 meses
0 - 2 (tercill) Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
3-5 (tercil 2) 1.03 115 101 1.05 1.09  1.00
6 a mas (tercil 3) 1.28 143 124 0.76 0.75 0.79
Fumador actual
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Si 1.32 141 1.20 1.32 1.14 1.70

p<0.05, p[0.063-0.093]



