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Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN con tropismo por las celulas
epiteliales escamosas, replicandose en el nucleo. Se han identificado mas de 200
genotipos de VPH, clasificados segun su potencial oncogénico en tipos de alto y bajo
riesgo (1). A nivel mundial, en 2023, se estimé que 13.960 mujeres fueron
diagnosticadas con cancer de cuello uterino (CCU) y 4.310 de ellas fallecieron a causa
de esta enfermedad (2). En el Peru, el MINSA reportd que el 99 % de los casos de CCU
estan relacionados con el VPH, lo que representa mas de 4200 nuevos diagnosticos
anuales, de los cuales el 50% culmina en muerte (3). En Latinoamérica, estudios han
reportado proporciones similares de coinfeccion (40-50%), destacando que la
frecuencia tiende a ser mayor en mujeres jovenes Yy disminuye con la edad,
probablemente debido al aclaramiento inmunoldgico de infecciones transitorias (4).

En la Selva peruana, el cancer de cervix presenta una proporcion notablemente mas
elevada que en otras regiones (9). Esta situacion evidencia la necesidad de fortalecer la
vigilancia epidemiologica.

El objetivo de este estudio es identificar los genotipos y distribucion de VPH presentes
en mujeres de la region San Martin, que presentaron lesiones cervicales de alto y bajo
grado en la prueba de Papanicolaou (PAP); también se analizo un grupo de muestras
con antecedente de prueba molecular convencional que detecta genotipo 16, 18 y doce
mas de HPV de alto riesgo. En el presente estudio empleamos, el kit Aliplex HPV28 de
Seegene que se destaca por su alta sensibilidad y especificidad, para la identificacion
de 28 genotipos de VPH de alto riesgo y bajo riesgo mediante RT-PCR a traves del
valor Ct (ciclo umbral) de cada genotipo. Se realizo este estudio con el fin de orientar el
diagnostico y tratamiento adecuado contribuyendo a mejorar las estrategias de
prevencion y vacunacion en la poblacion de la region San Martin.

Metodologia

Las muestras cervicales fueron recolectadas de diferentes provincias de distintos centros
medicos de la region San Martin durante el periodo comprendido entre abril y setiembre del
2025, previa obtencion del consentimiento informado de las pacientes. La toma de muestra
fue realizada por personal medico y obstetras capacitados y autorizados, empleando hisopos
tipo L-Shape applicator. Se incluyeron mujeres de entre 24 y 63 anos de edad con diagnostico
de lesiones cervicales de alto y bajo grado. Las muestras fueron preservadas en el medio de
transporte eNAT PM 2 mL (COPAN) vy posteriormente almacenadas a una temperatura de —20
°C hasta su procesamiento en laboratorio.

Adicionalmente, se selecciond un grupo de muestras con antecedentes de pruebas
moleculares convencionales que detectaban los genotipos 16, 18 y otros de alto riesgo
oncogenico del virus del papiloma humano (VPH). La extraccion automatizada de ADN se
efectuo utilizando el kit STARMag (Seegene Inc., Corea del Sur) en el sistema Seeprep32,
procesando un volumen de 200 yL por muestra.
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Fig 1.- Multiple deteccion de genotipos VPH con el marcado de escision y extension de
oligonucledtidos (Imagen proporcionada por GenlLab)

Para la amplificacion molecular, se empleo el kit Allplex HPV28 (Seegene Inc.),
disenado para la identificacion simultanea de 28 genotipos de VPH mediante una
tecnologia combinada de escision y extension de oligonucleotidos junto con deteccion
multitemperatura. La reaccion se realizé en el termociclador CFX96-IVD (Bio-Rad),
calibrado por Seegene, aplicando un punto de corte de Ct = 43,0. La presencia de ADN
humano fue verificada mediante la amplificacion del gen de la beta-globina, utilizado
como control interno de calidad del ensayo.
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() () ()
!

ro =

[Seep{epiz]

[CFX96]
|

N

[CFX manager]

Ly

[Seegene Launcher] [Seegene Viewer & SG stat]

Fig. 2.-Sistema de extraccion, PCR en tiempo real e interpretacion automatizada. (Imagen
porporcionada por GenLab)

Se utilizo el kit Allplex HPV28 de Seegene basado en la deteccion de 28 genotipos
detectados en 2 paneles; Panel A (Alto riesgo). HPV16, HPV18, HPV31, HPV33,
HPV35, HPV39, HPV45, HPV51, HPV52, HPV56, HPV58 y HPVS59, Panel B (Bajo
riesgo): HPV6, HPV11, HPV26, HPV40, HPV42, HPV43, HPV44, HPV53, HPV54,
HPV61, HPV66, HPV68, HPV69, HPV/70, HPV73 y HPV82.
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Se evaluaron 362 muestras de pacientes algunos con lesiones cervicales que presentaron
infeccion con VPH de alto y bajo riesgo. Los genotipos de alto riesgo oncogenico fueron
los mas prevalentes donde VPH 16, constituye el genotipo mas frecuente con 11.6 % asi
como 52, 58, 31 y 51, con 9.94 %, 8.56 %, 8.83 % y 7.45 %, respectivamente. Estos
genotipos estan asociados a lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer de cuello
uterino. La elevada frecuencia de VPH 16 concuerda con estudios internacionales que lo
identifican como el principal agente etioldgico del carcinoma cervical.

I ' Fig. 3.- Presencia de genotipos
VPH en muestras analizadas
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El patron de distribucion sugiere que aproximadamente el 60.50 % de las muestras
positivas presentan mas de un genotipo simultaneamente, lo que concuerda con estudios
previos realizados en mujeres peruanas, donde la coinfeccion oscilo entre 43% y 58% de
los casos positivos (6). La combinacion mas comun suele involucrar VPH 16 + VPH 52 o
VPH 16 + VPH 58, asociaciones que se consideran de alto potencial oncogénico, ya que
iInvolucran genotipos con alta afinidad por las oncoproteinas E6 y E7, capaces de
inactivar pd3 y pRb.

Relacion entre edad y valor Ct segun panel PAP
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Fig. 4.- El grafico de la izquierda nos indica la frecuencia de genotipos por rango de edad de la
poblacion estudiada y la tabla de la derecha es un resumen de los genotipos encontrados las
muestras que tenia resultado PAP.

Los valores de Ct mostraron una amplia dispersion entre genotipos, lo cual refleja
diferencias en la carga viral, posiblemente relacionadas con el tipo de genotipo o etapa de
la infeccion. El grafico de dispersion entre edad y Ct indicO una ligera tendencia a
menores valores de Ct en mujeres jovenes, o que sugiere mayor replicacion viral en este
grupo etario. Asimismo, el analisis por localidad reveldo variaciones geograficas,
destacando una mayor diversidad genotipica en zonas rurales, lo cual podria estar
influenciado por diferencias socioculturales y de acceso al tamizaje.

Las mujeres que presentaban lesiones intraepitelial de bajo grado mostraron mayor
diversidad de genotipos en comparacion con las mujeres con alto grado de lesion; sin
embargo todos los genotipos pertenecen a VPH de alto riesgo.

Conclusiones

La alta prevalencia de los genotipos 16, 52 y 58 en las muestras analizadas y que se
encuentran incluidos en la vacuna nonavalente, sugiere la importancia de la adopcion
de esta formulacion en los programas nacionales de inmunizacion.

*Los pacientes que presentaron lesion epitelial cervical de alto y bajo grado donde
predominan los genotipos de VPH de alto riesgo, son un riesgo de posible desarrollo
de cancer al cuello uterino al no recibir un tratamiento y seguimiento medico.

*La coinfeccion multiple puede potenciar la persistencia del virus y aumentar el riesgo
de progresion a lesiones intraepiteliales de alto grado.

La prevalencia presenta mayor incidencia en mujeres jovenes Yy declina con el
envejecimiento probablemente por presencia de infecciones transitorias.

*Los resultados confirman la necesidad de fortalecer los programas de prevencion y
vacunacion, priorizando las regiones con mayor prevalencia de genotipos de alto
riesgo y promoviendo estrategias de vigilancia molecular continua para reducir la
iIncidencia de cancer de cuello uterino.
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