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RESUMEN

La prevalencia del VPH varia a nivel mundial; en paises desarrollados se reportan
prevalencias del 11 al 12%. En Peru, el cancer de cuello uterino es una de las principales
causas de muerte entre las mujeres peruanas, a pesar de haber implementado la
vacunacion contra el VPH solo en nifios y adolescentes. Asimismo, a pesar de los avances
tecnologicos, muchas regiones del Perti aun enfrentan dificultades para implementar
programas de tamizaje efectivos, debido a limitaciones en infraestructura, personal
capacitado y acceso a servicios de salud.

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la presencia de los genotipos de virus
del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) tipos 16,18 y 31 en pacientes atendidos
en el Centro de Salud Raul Patrucco Puig durante el afio 2023. Se realizé un estudio
observacional retrospectivo analizando las muestras de hisopado endocervical, faringeo,
uretral y anal pertenecientes a 104 pacientes mediante la técnica de PCR cuantitativa en
tiempo real (QPCR), previamente estandarizada para la amplificacion del gen E6 de
dichos genotipos. Los resultados mostraron que 22 pacientes (21,15%) fueron positivos
para al menos uno de los genotipos investigados. El VPH-16 fue el mas frecuente
(11,54%), seguido por el VPH-31 (8,65%) y el VPH-18 (4,81%). Se identificaron tanto
infecciones Uinicas como coinfecciones, siendo las mas comunes la infeccion tnica por
VPH-16 y por VPH-31 (7,69% cada una). El anélisis de factores asociados revelo que las
infecciones fueron mas

comunes en adultos jovenes (18-38 afios), con un predominio en el sexo masculino,
particularmente en hombres que tienen sexo con hombres, y se asociaron a conductas
sexuales de riesgo como multiples parejas sexuales y el uso inconsistente del
preservativo. Los resultados confirman la circulacion de estos genotipos en la poblacion
estudiada, con predominio del VPH-16, y que la qPCR estandarizada es una herramienta
viable para el diagndstico. Los hallazgos resaltan la necesidad de fortalecer las estrategias
de prevencién y tamizaje dirigidas a poblaciones especificas, aportando evidencia
epidemiologica valiosa para la optimizacion de los programas de control del VPH en el

contexto local de Lima Metropolitana.

Palabras clave: VPH-16, VPH-18, VPH-31, VPH de alto riesgo, qPCR, ITS



ABSTRACT

HPV prevalence varies worldwide, with reported rates of 11% to 12% in developed
countries. In Peru, cervical cancer is one of the leading causes of death among Peruvian
women, despite implementing HPV vaccination programs for children and adolescents.
Likewise, despite technological advances, many regions of Peru still face difficulties in
implementing effective screening programs, due to limitations in infrastructure, trained
personnel, and access to health services.

This study aimed to determine the presence of high-risk human papillomavirus (HR-
HPV) genotypes 16, 18, and 31 in patients treated at the Ratll Patrucco Puig Health Center
during 2023. A retrospective observational study was conducted by analyzing
endocervical, pharyngeal, urethral, and anal swab samples from 104 patients using
quantitative real-time polymerase chain reaction (qPCR), previously standardized for
amplification of the E6 gene of these genotypes. The results showed that 22 patients
(21.15%) tested positive for at least one of the investigated genotypes. HPV-16 was the
most frequent (11.54%), followed by HPV-31 (8.65%) and HPV-18 (4.81%). Both single
infections and co-infections were identified, with the most common being single
infections of HPV-16 and HPV-31 (7.69% each). Analysis of associated factors revealed
that infections were more common in young adults (18-38 years), with a predominance
in males, particularly in men who have sex with men, and were associated with risky
sexual behaviors such as multiple sexual partners and inconsistent condom use. The study
confirms the circulation of these genotypes in the study population, with HPV-16 being
predominant, and demonstrates that standardized qPCR is a viable diagnostic tool. The
findings highlight the need to strengthen prevention and screening strategies targeted at
specific populations, providing valuable epidemiological evidence to support the

optimization of HPV control programs in Metropolitan Lima.

Keywords: HPV-16, HPV-18, HPV-31, High-Risk HPV, qPCR, STIs.
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I. INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) constituye una de las infecciones de transmision
sexual con mayor prevalencia a nivel mundial, afectando tanto a hombres como a mujeres
en diferentes etapas de la vida. Segun estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS, 2023), aproximadamente el 80% de las personas sexualmente activas se
infectaran con al menos un genotipo de VPH en algin momento de su vida, siendo la
mayoria de estas infecciones asintomaticas y transitorias, resolviéndose espontdneamente

en un periodo de 12 a 24 meses sin dejar secuelas aparentes.

Sin embargo, la persistencia de la infeccion por ciertos genotipos de VPH,
particularmente aquellos clasificados como de alto riesgo oncogénico (VPH-AR),
constituye el factor etioldgico principal para el desarrollo de diversos tipos de cancer. A
escala global, el VPH es responsable del 100% de los casos de céncer cervicouterino,
90% de cancer anal, 70% de cancer vaginal, 60% de cancer de pene y un porcentaje
significativo de canceres orofaringeos (De Martel et al., 2020). Esta carga de enfermedad
representa un desafio significativo para los sistemas de salud publica en todo el mundo,
especialmente en paises de ingresos bajos y medios donde el acceso a servicios de

prevencion, diagnostico temprano y tratamiento adecuado es limitado.

La distribucion de genotipos de VPH varia geograficamente, mostrando patrones
epidemiologicos particulares en diferentes regiones del mundo. Los genotipos VPH-16 y
VPH-18 son reconocidos como los de mayor importancia clinica a nivel global, siendo
responsables del 70% de todos los canceres cervicouterinos. No obstante, otros genotipos
como VPH-31, 33, 45, 52 y 58 contribuyen con un 20% adicional de casos, lo que resalta
la importancia de considerar una gama mas amplia de genotipos en las estrategias de
prevencion y control (Alemany et al., 2025). La Figura 1 ilustra la distribucion del cancer
atribuible al VPH segin sexo, grupos de ingresos y localizacion anatomica,
proporcionando una vision integral de la carga de enfermedad asociada a esta infeccion
viral. Estos datos subrayan la necesidad de implementar estrategias integrales que
aborden tanto la prevencion primaria mediante vacunacién como la prevencion

secundaria a través de programas de tamizaje efectivos.



A

250000 Il Cervix uteri carcinoma
3 Other anogenital cancer
[J Head and neck cancer
Z 200000
-
8
o
=
i}
>
£ 150000+
w
o
g
g
§ 100000
ksl
bt
=2
£
>
Z 50000+
0 T 1
B
250000+ Il HPY 16/18
3 HPV 6/11/31/33/45/52/58
[ Other HPV types
Z 200000+
T
8
2
o
<
-3
£ 150000
®
g
3
S
§ 100000 -
s
2
£
=
Z 50000
0 -4
Women Men Women Men Women Men Women Men
N I - s Te "
Low income Low-middle income Upper-middle income High income

Fig. 1 Cancer atribuible al VPH por sexo y grupos de ingresos del Banco Mundial A.
Seglin la localizacion anatomica del cancer. B. Segun el tipo de VPH

(De Martel et al., 2020).

En el contexto peruano, el cancer cervicouterino representa un problema de salud publica
de gran magnitud, manteniéndose como la segunda causa de mortalidad por cancer en
mujeres, solo superado por el cancer de mama. Segin datos del Ministerio de Salud
(MINSA, 2025), la tasa de incidencia estandarizada por edad para cancer cervicouterino
en Peru es de 33,6 por 100,000 mujeres, con variaciones significativas entre regiones
geograficas, siendo las areas rurales y de menor desarrollo socioecondémico las que

presentan las mayores tasas de incidencia y mortalidad.



El andlisis de tendencias temporales de mortalidad por cancer de cuello uterino en Pera
durante el periodo 2008-2017 realizado por Torres-Roman et al. (2021) revel6 una tasa
de mortalidad sustancial que persiste a lo largo del tiempo, lo que subraya la necesidad
critica de mejorar las técnicas de prevencion y deteccion temprana en el pais. Este estudio
identifico brechas importantes en el acceso a servicios de salud, calidad de la atencion y
adherencia a los programas de tamizaje, factores que contribuyen a la persistencia de altas

tasas de mortalidad por esta enfermedad potencialmente prevenible.

El programa nacional de vacunacion contra el VPH en Pert se implement6 inicialmente
en el afio 2011, dirigido principalmente a nifias de 9 a 13 afios. Seglin datos reportados
por Rodriguez et al. (2020), la cobertura vacunal para la primera dosis alcanzod el 87%
(234,535 nifas) y para la segunda dosis el 78% (211,339 nifias) en el afio 2019. Aunque
estas cifras representan avances significativos, ain existen desafios importantes para
alcanzar coberturas Optimas que permitan impactar sustancialmente en la reduccion de la

circulacion viral y, consecuentemente, en la incidencia de cancer cervicouterino.

A pesar de los avances tecnologicos en métodos de diagndstico molecular y la
disponibilidad de vacunas efectivas contra el VPH, muchas regiones del Perti atn
enfrentan dificultades significativas para implementar programas de tamizaje efectivos.
Estas limitaciones se deben principalmente a restricciones en infraestructura de
laboratorio, disponibilidad de personal capacitado, acceso a servicios de salud
especializados y barreras socioculturales que afectan la adherencia a los programas de
prevencion. Estas circunstancias dificultan la identificacion temprana de las infecciones
por VPH y, en consecuencia, retrasan la prevencion de lesiones precancerosas y el

tratamiento oportuno de las mismas.

El Centro de Salud Raul Patrucco Puig, ubicado estratégicamente en el Cercado de Lima,
es un establecimiento de salud especializado que brinda atencion integral en salud sexual
y reproductiva, con énfasis particular en la prevencion, diagnostico y tratamiento de
infecciones de transmision sexual (ITS), incluyendo el VIH/sida. Este centro atiende de
manera preferencial a poblaciones en situacion de vulnerabilidad, incluyendo
trabajadoras sexuales, hombres que tienen sexo con hombres (HSH), personas trans y

otras poblaciones clave que enfrentan barreras significativas para el acceso a servicios de

salud de calidad.



A pesar de la relevancia epidemioldgica y programatica del Centro de Salud Raul
Patrucco Puig en el contexto de la atencion primaria de salud en Lima Metropolitana,
existe una notable limitacion en la cantidad y calidad de estudios que aborden de manera
especifica la prevalencia, distribucion genotipica y dindmica de transmisioén del VPH en
la poblacion que acude a este establecimiento. Esta brecha de conocimiento dificulta la
formulacion de estrategias de intervencion adaptadas a las necesidades especificas de esta
comunidad, asi como la evaluacion objetiva del impacto de las intervenciones

implementadas.

La implementacion de técnicas moleculares avanzadas, como la PCR cuantitativa en
tiempo real (QPCR), para la deteccion y genotipado del VPH representa una oportunidad
significativa para mejorar la capacidad diagnoéstica del centro de salud. Sin embargo, la
falta de protocolos estandarizados y validados localmente, sumada a limitaciones en
infraestructura y capacitacion del personal, ha impedido hasta ahora la incorporacion

rutinaria de estas metodologias en el proceso de atencion.

La seleccion de estos genotipos se justifica por su reconocida importancia clinica: VPH-
16 y VPH-18 son los principales responsables de cancer cervicouterino a nivel mundial,
mientras que VPH-31, aunque menos frecuente, presenta un potencial oncogénico
significativo y estd incluido en las vacunas nonavalentes mas recientes. Es por ello que,
se tiene como objetivo principal detectar la presencia de genotipos de VPH-AR,
particularmente los tipos 16, 18 y 31, en muestras de pacientes atendidos en el Centro de
Salud Raul Patrucco Puig durante el afio 2023, utilizando la técnica de PCR en tiempo

real.



II MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
2.1.1 Antecedentes internacionales

Recientes avances en técnicas moleculares han permitido desarrollar metodologias mas
eficientes para la genotipificacion del VPH. Mohammadi et al. (2025) disefiaron un
ensayo de PCR multiplex en tiempo real capaz de identificar 15 genotipos del VPH en
una unica reaccion. Al validar su rendimiento frente al kit comercial INNO-LiPA VPH
Genotyping Extra II Assay, el ensayo mostrd una concordancia excelente en el analisis
de 150 muestras clinicas positivas y 40 negativas, con una sensibilidad clinica del 98% y
una especificidad del 100%. Este método se presenta como una herramienta rentable y
eficiente para el tamizaje simultaneo de multiples genotipos, optimizando la deteccion

temprana de enfermedades asociadas al VPH.

En la misma linea, Gupte et al. (2023) desarrollaron y optimizaron un ensayo de PCR
especifico para la deteccion de los genotipos VPH-16 y VPH-18. La validacién en 100
muestras clinicas demostrd una especificidad del 100% y una sensibilidad del 96,97%
para VPH-16 y del 94,12% para VPH-18, lo que respalda su aplicabilidad en practicas

rutinarias de deteccion.

Mas alla de la PCR, Alves et al. (2021) exploraron técnicas alternativas como la
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) para la estratificacion del
riesgo basada en la deteccion por PCR. Al analizar liquido cervical de 91 pacientes,
identificaron diferencias espectrales significativas entre muestras negativas, positivas a
VPH de bajo riesgo y positivas a VPH de alto riesgo. El andlisis discriminante logré
clasificar estos grupos con una eficacia del 100% en ciertos intervalos espectrales,

sugiriendo el potencial de la FTIR como método complementario.

Complementariamente, Bordigoni et al. (2021) describieron el desarrollo de una prueba
de qPCR rapida para los oncogenes E6 y E7 de VPH-16 y VPH-18, normalizada con el
gen humano GAPDH. Este ensayo mostr6 una concordancia del 93,44% para VPH-16 y
del 73,58% para VPH-18 con el ensayo Xpert HPV, siendo util para validar la presencia

de estos genotipos y para el seguimiento de pacientes con riesgo de desarrollar lesiones.



2.1.2 Antecedentes nacionales

En el ambito peruano, diversas investigaciones han abordado la relacion entre el VPH y
distintas patologias oncoldgicas. Mamani-Zapana et al. (2022) determinaron la presencia
de VPH-16 y VPH-18 en tejido mamario de pacientes con cancer de mama. De 32
muestras analizadas mediante PCR en tiempo real para el gen E6, el 84,38% resultd
positivo para VPH, con una prevalencia del 25% para VPH-16 y del 59,38% para VPH-
18, ademas de identificar un 15,63% de infecciones mixtas. Estos hallazgos asociaron la

presencia viral con la sobreexpresion de marcadores como C-erbB2 y Ki-67.

En el contexto del cancer cervicouterino, Quillama et al. (2021) evaluaron la correlacion
entre genotipos de VPH-AR vy la severidad de lesiones en mujeres del Hospital Nacional
Dos de Mayo (2016-2018). Mediante qPCR, encontraron una prevalencia de VPH-AR
del 27,5% en 76 participantes, siendo "otros VPH-AR" la categoria mas frecuente
(80,3%). La lesion intraepitelial de bajo grado fue la citologia predominante (61,85%), y

la mayoria de las observaciones colposcdpicas fueron leves (76,3%).

Por otro lado, Chumpitaz (2018) analiz6 la prevalencia de VPH en 100 pacientes con
cancer de mama del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Mediante PCR en
tiempo real para los tipos 6, 16 y 18, se encontrd una prevalencia viral del 9%, siendo el
VPH-16 responsable del 77,8% de los casos positivos. El estudio concluy6 que, para esta
cohorte, la presencia de VPH no mostro significacion estadistica (p>0,05) en relacion con

aspectos sociodemograficos o clinicos.

2.2 Caracteristicas generales del VPH

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es un virus de ADN circular de doble cadena
perteneciente a la familia Papillomaviridae. Su genoma, de aproximadamente 8.000 pares
de bases, codifica proteinas estructurales y no estructurales esenciales para su ciclo viral
y potencial oncogénico. Las proteinas tempranas (E1, E2, E4, E5, E6 y E7) estan
involucradas en la replicacion viral, transcripcion, liberacion viral, evasion inmune y
transformacion celular. Las proteinas tardias (L1 y L2) forman la capside viral (Ramirez-

Pineda et al., 2019).



El virus infecta las células basales del epitelio a través de microlesiones. Su genoma
puede permanecer como un episoma extracromosdmico antes de integrarse en sitios
fragiles del ADN humano (Luria y Cardoza-Favarato, 2023). Como se observa en la
figura 2, estructuralmente, el genoma se divide en tres regiones: la region temprana (E),
que codifica las proteinas reguladoras; la region tardia (L), que codifica las proteinas de
la capside; y la region de control larga (LCR), no codificante, que contiene elementos
reguladores para la replicacion y expresion génica (Mlynarczyk-Bonikowska y Rudnicka,

2024).
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Fig. 2 Genoma del VPH. E (temprano)—naranja, L (tardio)—genes verdes, LCR
(region de control larga)—azul, P97, P670, PE8&—promotores, pAE—sitios de

poliadenilacion tempranos, pAL—sitios de poliadenilacion tardios (Mlynarczyk-

Bonikowska & Rudnicka, 2024)
2.3 Epidemiologia del VPH

En América Latina, el céncer cervicouterino sigue siendo una causa principal de
morbilidad y mortalidad en mujeres debido a la alta prevalencia de VPH-AR (Stelzle et
al., 2021). En Peru, estudios muestran una heterogeneidad significativa: en Lima se
reportd una prevalencia del 45.7% en mujeres con Papanicolaou anormal (Gonzales,
2022), mientras que en Cajamarca fue del 17.8% en mujeres asintomaticas (Denegri,

2024), evidenciando disparidades epidemiologicas y en el acceso al diagndstico.



Respecto a la infeccion en hombres, las tasas son mas altas en hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) y en hombres que viven con el VIH (Sasidharanpillai et al., 2021).
A nivel global, los VPH son responsables del 50,8% de los canceres de pene, el 79,8%
de las neoplasias intraepiteliales del pene y el 90% de las verrugas genitales, siendo el

VPH-16 el genotipo mas prevalente en estas lesiones (Milano et al., 2023).

2.4 Patogenia del VPH

La mayoria de las infecciones por VPH son asintomaticas y se resuelven
espontaneamente en 12-24 meses. Sin embargo, aproximadamente el 10% persiste,
pudiendo evolucionar a lesiones precancerosas y cancer. El virus emplea mecanismos de
evasion inmunoldgica, como alterar el reconocimiento por células inmunitarias y
suprimir la respuesta de interferon, para establecer infecciones persistentes (Hernandez-

Silva et al., 2024; Ye et al., 2023).

El ciclo viral comienza con la unién del viridn a proteoglicanos de heparan sulfato en la
membrana basal, seguida de la internalizacion por endocitosis. El genoma viral es
transportado al nticleo, donde se establece como un episoma. En las células diferenciadas,
se activa la replicacion vegetativa y la expresion de las proteinas L1 y L2 para el

ensamblaje de nuevos viriones (Guion et al., 2019; Pim et al., 2021; Ye et al., 2023).
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Fig. 3 Ciclo del VPH. Diferenciacion entre células e infeccion viral (Ye et al., 2023)

La transformacion maligna esta impulsada principalmente por las oncoproteinas E6 y E7
de los VPH-AR. E6 promueve la degradacion de la proteina supresora de tumores p53 e
incrementa la actividad de la telomerasa (hTERT), favoreciendo la inmortalizacion

celular. También suprime la respuesta inmune al interferir con vias como la de IRF-3.
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Por su parte, E7 inactiva las proteinas del retinoblastoma (pRb, p130, pl107),
desregulando el ciclo celular y promoviendo la proliferacion incontrolada. Ambas
proteinas actian sinérgicamente para evadir la apoptosis y la vigilancia inmunolégica,

conduciendo a la acumulacién de mutaciones y finalmente al cancer (Goutam et al., 2023;

Patra et al., 2025).
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Fig. 4 Patogenia de la lesion cervical relacionada con la infeccion por VPH (Ye et al.,

2023)

2.5 Genotipos del VPH

Se han identificado mas de 225 genotipos de VPH, clasificados segun su riesgo
oncogénico en alto riesgo (AR) y bajo riesgo (BR). Al menos 40 genotipos infectan el
tracto anogenital. La Agencia Internacional para la Investigacion del Céancer (IARC)
clasifica 12 tipos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) como carcindégenos del
Grupo 1 (evidencia suficiente). Los tipos 6 y 11, de bajo riesgo, estan asociados al 90%
de los condilomas acuminados, mientras que los tipos 16 y 18 causan aproximadamente

el 70% de los canceres cervicouterinos a nivel mundial (Mohammadi et al., 2025; Zhang
etal., 2023).

2.6. Manifestaciones clinicas del VPH
La manifestacion clinica mas comun son las verrugas anogenitales o condilomas

acuminados, que afectan a alrededor del 10% de la poblacion.



Se presentan como papulas o crecimientos exofiticos, a menudo asintomaticos, aunque
pueden causar prurito, ardor o sangrado. En hombres suelen localizarse en pene, escroto
y area perianal; en mujeres, en vulva, introito vaginal y perineo (Putra et al., 2022;
Tomecka et al., 2025). Las manifestaciones pueden variar segun el tipo de VPH, como
en la verrucosis generalizada (GV), caracterizada por verrugas extensas en extremidades

(Shimizu et al., 2023).

2.7. Factores de riesgo del VPH

Aunque el cancer de cuello uterino es una de las enfermedades malignas mas prevenibles
y tratables, es el cuarto cancer mas cominmente detectado en mujeres en todo el mundo,
con mas de medio millén de casos nuevos y 311 365 muertes en 2018 (Arbyn et al., 2020).
La infeccion con el VPH-AR (VPH; tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59)
por si sola no causa cancer de cuello uterino, en base a esto, otros factores de riesgo
conocidos incluyen el tabaquismo, el aumento de la paridad y la infeccion por VIH

(Stelzle et al., 2021).

El Centro de Epidemiologia y prevencion de enfermedades prevenibles mediante
vacunacion (CDC) menciona que, los factores de riesgo para la infeccion por VPH se
relacionan principalmente con el comportamiento sexual, incluyendo un mayor nimero
de parejas sexuales a lo largo de la vida y en la actualidad (Meites et al., 2024), los
antecedentes de ITS y otros factores relacionados con la actividad sexual se asocian con

la exposicion a la infeccion por VPH (Saldana-Rodriguez et al., 2023).

Adicionalmente, la edad avanzada, una alta carga viral de VPH y un menor nivel
socioecondmico y educativo se han asociado con un mayor riesgo de enfermedad en
mujeres seropositivas para el VPH; en cambio componentes como la paridad, el uso de
anticonceptivos hormonales durante mas de 5 afos, principalmente dietilestilbestrol, el
tabaquismo y las ITS concomitantes se han asociado con una mayor probabilidad de
persistencia del VPH y la aparicion de cancer cervical invasivo (Saldafia-Rodriguez et al.,

2023).
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2.8. Métodos de deteccion del VPH

2.8.1. Pruebas tradicionales

- Citologia (Prueba de Papanicolaou): Desarrollada por George Papanicolaou, esta prueba
consiste en la recoleccion y tincion de células cervicales para su examen microscopico
en busca de anomalias. En Peri, de acuerdo con la Guia de Practica Clinica, la
recomendacion actual para la toma de Papanicolaou es realizarla cada tres afios después

de obtener dos resultados negativos consecutivos (Ministerio de Salud, 2019).

- Inmunohistoquimica (IHC): Técnica que utiliza anticuerpos para detectar antigenos
especificos en tejidos. La deteccion de la proteina p16 mediante IHC es un marcador
sensible y especifico de infeccion por VPH-AR en carcinomas, particularmente en
orofaringe. La medicion de anticuerpos séricos contra E6/E7 también emerge como un

biomarcador sanguineo prometedor (Hibbert et al., 2021; Johanning, 2020).

2.8.2. Técnicas moleculares

- PCR convencional: Técnica que amplifica exponencialmente un fragmento especifico
de ADN, permitiendo detectar trazas de material genético viral. Requiere electroforesis

en gel para visualizar los resultados (Williams et al., 2022).

- PCR cuantitativa en tiempo real (qPCR): Permite la deteccion y cuantificacion
simultdnea del ADN durante la amplificacion, eliminando el paso de electroforesis.

Utiliza principalmente dos sistemas de deteccion:

1. Sondas de hidrélisis (TagMan): Mas especificas. Una sonda marcada con un
fluoréforo y un "quencher" se hidroliza durante la amplificacion, generando una sefial

fluorescente proporcional a la cantidad de ADN diana.

2. Tintes intercalantes (SYBR Green): Mas sencillos y econémicos. El tinte se une al
ADN bicatenario, emitiendo fluorescencia. Son menos especificos, ya que pueden unirse
a productos de amplificacion inespecificos (Adams, 2020; Gonzéalez et al., 2019;

Shahrajabian & Sun, 2024).
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2.9. Prevencion del VPH

La prevencion se clasifica en primaria (vacunacion) y secundaria (tamizaje). Las
estrategias de tamizaje incluyen:

- Inspeccion Visual con Acido Acético (IVAA): Método de bajo costo usado en entornos
con recursos limitados. Tiene una sensibilidad del 84% y una especificidad del 82%
(Bedell et al., 2020).

- Citologia (Papanicolaou): M¢étodo de referencia histéricamente, aunque con
sensibilidad variable (22%-50% en Latinoamérica) (Rezende et al., 2022).

- Prueba de VPH (PCR o similares): Recomendada como tamizaje primario por su mayor
sensibilidad. En Peru, se recomienda cada 5 afos para mujeres de 30 a 49 afios (Direccion

de Prevencion y Control del Céncer, 2017).

2.10. Vacunacion contra el VPH

La vacunacion es la piedra angular de la prevencion primaria. La OMS ha establecido el
objetivo de vacunar al 90% de las nifas antes de los 15 afios para eliminar el cancer

cervicouterino (Canfell, 1999). Existen tres tipos de vacunas:

- Bivalente: Protege contra VPH-16 y 18.
- Tetravalente: Protege contra VPH-6, 11, 16 y 18.
- Nonavalente: Protege contra VPH-6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58.

En Peru, el Ministerio de Salud (MINSA) inici6 un programa gratuito de vacunacion con
la vacuna tetravalente para nifias de 9 a 13 afios. En 2025, se anuncio6 la incorporacion de
la vacuna nonavalente a partir de 2026, y se aprobaron proyectos de ley para extender la
vacunacion gratuita a poblaciones vulnerables como personas con VIH (Congreso de la

Republica del Pert, 2025; MINSA, 2025).
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2.11. Infecciones de Transmision Sexual (ITS)

Las ITS representan un grave problema de salud publica global. Se estima que
anualmente se producen mas de 374 millones de nuevas infecciones curables por C.
trachomatis, N. gonorrhoeae, T. pallidum y T. vaginalis, y mas de 290 millones de
infecciones por VPH (Gazzetta et al., 2024; Suehiro et al., 2021). Muchas de estas
infecciones son asintomaticas, pero si no se tratan, pueden generar complicaciones
severas como infertilidad y enfermedad inflamatoria pélvica. El VPH, como una de las
ITS virales mas prevalentes, destaca por su estrecha relacion con diversos canceres,

subrayando la importancia de estrategias integradas de prevencion, diagndstico y

tratamiento (OMS, 2025b).
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I11. HIPOTESIS

3.1. Hipotesis alternativa (Hi)
Existe una frecuencia detectable de infeccion por los genotipos del virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH-AR) tipos 16, 18 y/o 31 en la poblacién de pacientes

atendidos en el Centro de Salud Raul Patrucco Puig durante el aio 2023.

3.2. Hipotesis nula (Ho)

No existe evidencia de infeccion por los genotipos del virus del papiloma humano de alto
riesgo (VPH-AR) tipos 16, 18 ni 31 en la poblacion de pacientes atendidos en el Centro
de Salud Raul Patrucco Puig durante el afio 2023, o su frecuencia es estadisticamente

irrelevante.
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IV. VARIABLES

Dependiente:

Deteccion de VPH-AR tipos 16, 18 y 31 (cualitativa: positivo/negativo)

Independientes:

Edad del paciente (cuantitativa continua)

Sexo (cualitativa nominal)

Grupo poblacional (HSH, TS, PG) (cualitativa nominal)

Conductas sexuales (cualitativa ordinal)

Consumo de sustancias (alcohol, tabaco, drogas) (cualitativa ordinal)

Coinfeccion viral (cualitativa: presente/ausente)
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V. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general
Determinar la presencia del VPH-AR tipos 16, 18 y 31 en muestras de pacientes atendidos

en el Centro de Salud Raul Patrucco Puig en el afio 2023.

5.2. Objetivos especificos
- Realizar la extracciéon del ADN genomico a partir de las muestras clinicas
almacenadas en el Banco de Muestras para la posterior deteccion molecular del

Virus del Papiloma Humano (VPH).

- Determinar la frecuencia de deteccion de los genotipos de alto riesgo VPH-16,
VPH-18 y VPH-31 mediante la técnica de PCR en tiempo real (QPCR) en
muestras de pacientes atendidos en el Centro de Salud Raul Patrucco Puig en el

ano 2023.

- Describir la relacion entre los factores de riesgo clinico-epidemiologicos y las

infecciones detectadas por los genotipos de VPH en la poblacion de estudio.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1. Disefio de investigacion

El estudio fue de tipo observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, ya que
permiti6 caracterizar la poblacion atendida y determinar la frecuencia de deteccion de los
genotipos de VPH-AR. Su cardcter retrospectivo se debio al andlisis de datos
preexistentes de pacientes atendidos en el centro de salud durante el afio 2023. Asimismo,
al ser un estudio observacional, no se intervino en las variables de estudio, limitandose a

observar y registrar la presencia de los genotipos virales en la poblacién seleccionada.

6.2. Obtencion y manejo de las muestras

Para el presente estudio, se analizaron muestras previamente almacenadas en el Banco de
Muestras del Laboratorio de Virologia Clinica y Molecular, cuya recoleccion original
provino de pacientes atendidos en el centro de salud Raul Patrucco Puig, durante el
periodo comprendido entre los meses de abril y julio del afio 2023; al respecto, las fases
de recuperacion, manejo y tratamiento primario de los viales se ejecutaron bajo estrictos
protocolos de bioseguridad virologica, empleando de manera ininterrumpida los equipos
de proteccion personal (EPP) requeridos, integrando el uso de indumentaria de
laboratorio, guantes asépticos y mascarillas. Estas medidas permitieron prevenir la
contaminacion cruzada entre las alicuotas y garantizar la seguridad del personal durante

todo el procedimiento.

6.3. Poblacion y muestra

6.3.1. Poblacion y aspectos éticos

En relacion a la unidad de andlisis, la poblacion de estudio estuvo conformada por
pacientes atendidos de forma ambulatoria en el Centro de Salud Raul Patrucco Puig, que
participaron en el “estudio de Implementacion de la reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real (PCR) para el diagnostico de Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia
trachomatis”, el cual contd con la aprobacion del comité de bioética de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (N° 035-2022-
CB-FCB-UNMSM) y de la Unidad Funcional de Docencia e Investigacion de la Diris
Lima Centro (ACTA N°01-2023-COM.INV-DIRIS-LC, expediente N° 202300673)
(Callupe, 2024). En ese contexto, el uso y andlisis de dichos especimenes fueron incluidos
en este estudio bajo el estricto cumplimiento de los principios bioéticos consagrados en

la Declaracion de Helsinki. Asimismo, con el proposito fundamental de salvaguardar los
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derechos de los participantes, se garantiz6 la confidencialidad de la informacion clinica
y el anonimato de los pacientes. En esa linea, se implement6 un sistema de codificacion
numérica para la trazabilidad e identificacion de cada muestra; por consiguiente, el acceso
a la base de datos y a cualquier informacion de caracter sensible quedd limitado unica 'y

exclusivamente al equipo investigador involucrado en el proyecto.

6.3.2. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

- Muestras de pacientes sin distincion de sexo

- Muestras de pacientes entre 18 a 85 anos

- Muestras de pacientes atendidos de forma ambulatoria en el Centro de Salud Raul

Patrucco Puig.

Criterios de exclusion:
- Muestras no disponibles en el banco.
- Muestras que no fueran de hisopado endocervical, uretral, anal o faringea.

- Pacientes que no aceptaron la toma de muestra.

6.3.3. Muestra

Este estudio incluyo ciento seis muestras de hisopado endocervical, faringeo, uretral y
anal procedentes del Banco de Muestras del Laboratorio de Virologia Clinica y
Molecular, correspondientes a ciento cuatro pacientes, debido a que dos de ellos
aportaron muestras provenientes de dos sitios anatémicos distintos, garantizando el
cumplimiento de los criterios de inclusidon y exclusion previamente establecidos. El
procedimiento de recoleccion primario fue ejecutado en el Centro de Salud Raul Patrucco
Puig durante el periodo de abril a julio del afio 2023, empleando para dicho fin clinico
hisopos estériles especificos para cada topografia anatdmica con el objetivo de asegurar

una descamacion celular 6ptima.

Al respecto, inmediatamente después de la toma de muestra, la porcion activa de cada
hisopo fue introducida de forma aséptica en un medio de transporte viral contenido en un
tubo de recoleccion de especimenes virales desechable (Disposable Virus Specimen
Collection Tube) de la marca comercial JUN NUO, manufacturado por Shandong
Chengwu Medical Products Factory. Este medio permitio preservar la integridad del

material genético viral durante el traslado y almacenamiento de las muestras, hasta su
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procesamiento para la extraccion de 4dcidos nucleicos.

6.4. Métodos

6.4.1 Extraccion del ADN genémico (ADNg)

En relacion a la extraccion de acidos nucleicos de los especimenes clinicos, se empleo el
kit EasyPure® Bacteria Genomic DNA (TransGen Biotech) perteneciente al inventario
del Laboratorio de Virologia Clinica y Molecular; al respecto, aunque el reactivo se
cataloga comercialmente para perfiles bacterianos, su mecanismo bioquimico utiliza un
tampon de lisis moderado para una disrupcion celular de amplio espectro. Ademas, la
proteinasa K se utiliza para la digestion de proteinas y la ARNasa A para la degradacion
selectiva de ARN. De igual modo, el &cido desoxirribonucleico total se une
especificamente a una columna de matriz de silice en condiciones hipersalinas y se eluye
posteriormente con una solucion de baja concentracion salina y pH elevado. En
consecuencia, este sistema fundamentado en columnas es apto para aislar ADN gendmico
de alta calidad, siendo compatible para ensayos analiticos posteriores como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), digestion enzimatica y Southern blot, requiriendo un

tiempo estimado de procesamiento de cincuenta minutos (TransGen Biotech Co., 2022).

En lo que respecta a la ejecucion técnica aplicada a las 106 muestras, el procedimiento
inici6 agitando enérgicamente cada vial en un equipo vortex durante cinco segundos con
el objetivo de desprender la carga bioldgica del hisopo; en ese marco, dicho hisopo fue
posteriormente descartado haciendo uso de pinzas esterilizadas. En paralelo, mediante el
uso de micropipetas calibradas provistas de puntas estériles con filtro, se transfirié un
mililitro de cada suspension hacia tubos de microcentrifuga estériles dispuestos en una
gradilla de soporte; en tal sentido, estas alicuotas se procesaron en una centrifuga a 14000

g por un lapso de cinco minutos, tras lo cual se descart6 el sobrenadante.

Para la fase de lisis, se adicionaron 100 pL. de tampon LB11 y 20 uL de proteinasa K al
precipitado celular, homogenizando la mezcla en el vortex por cinco segundos; en esa
linea, la suspension fue sometida a incubacion a 55 °C durante quince minutos en un
termobloque, aplicando breves pulsos de agitacion en el vortex cada cinco minutos. Por
otra parte, para inducir la precipitacion de los acidos nucleicos, se incorporaron 400 pL
de tampdn de union BB11 previamente suplementado con etanol absoluto, procediendo a
agitar la mezcla durante treinta segundos y aplicando un centrifugado corto.

Simultaneamente, la totalidad de esta solucion se trasladd hacia una columna de silice
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ensamblada en un tubo colector, la cual se centrifugd a 12,000 g por treinta segundos para
propiciar la adsorcion del ADN a la membrana, descartando luego el tubo colector y

repitiendo el procedimiento.

La purificacion continu6 con la adiciéon de 500 pL de tampdn de limpieza CBI11 a la
columna, centrifugando bajo los mismos parametros, accion que se repitié una vez mas
empleando reactivo fresco e incorporando lavados con agua destilada purificada segin
los requerimientos del protocolo. Ademds, se ejecutaron dos lavados adicionales
afiadiendo 500 uL de tampon WBI11 suplementado con etanol absoluto, sustituyendo el
tubo colector en cada ciclo. Para garantizar la eliminacion de residuos inhibitorios, la

columna se sometid a una centrifugacion adicional a 12,000 g por cinco minutos.

Finalmente, la matriz se posicion6 sobre un nuevo tubo de microcentrifuga estéril de 1.5
mL, afadiendo en el centro de la membrana 100 pL de tampon de elucion precalentado a
65 °C, incubando el ensamblaje a temperatura ambiente por tres minutos para luego
centrifugar a 12,000 g durante un minuto. Finalmente la columna fue desechada y el ADN
gendmico purificado se almacend de forma segura a -20 °C hasta el momento de su

amplificacion molecular.

6.5. Deteccion de VPH tipo 16, 18 y 31 mediante qPCR

Para la identificacion especifica de los genotipos de alto riesgo VPH-16, VPH-18 y VPH-
31, con la amplificacion del gen E6, se empleo la técnica de qPCR usando los cebadores
especificos detallados en la Tabla 1. En ese contexto, para la preparacion de la mezcla de
reaccion o Master Mix se utilizaron micropipetas calibradas provistas de puntas estériles
con filtro, dispensando los reactivos de forma aséptica en tubos o placas para qPCR

estériles.
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Tabla 1. Secuencia de los primers y sonda utilizados en el estudio (VPH-16, VPH -18 y

VPH -31).
Tm
Primers Secuencia Referencia

(W®)

VPH16 Forward 5’-GAACCGAAACCGGTTAGTATAA-3’ 56.5 Schmitz et al., 2009

5’- ATGTATAGTTGTTTGCAGCTCTGT -
VPH16 Reverse 3 56.6 Schmitz et al., 2009
5’FAM-
Sonda VPH16 CATTTTATGCACCAAAAGAGAACTGC 614 Schmitz et al., 2009

AATGTTTC -3’BHQI

VPHI18 Forward 5’- GGACCGAAAACGGTGTATATAA -3’ 56.4 Schmitz et al., 2009

VPH18 Reverse 5’- CAGTGAAGTGTTCAGTTCGGT -3’ 59.6 Schmitz et al., 2009

VPH31 Forward 5’-GAACCGAAAACGGTTGGTATATA-3’ 59.2 Schmitz et al., 2009

VPH31 Reverse 5’-ATCGTAGGGTATTTCCAATGC- 3’ 58.7 Schmitz et al., 2009

Beta globina Priyadarshi, K. etal.
5’- TGGTGTCTGTTTGAGGTGC -3’ 56.6

Forward 2019; Callupe, 2024

Beta globina Priyadarshi, K. et al.
5’-AGGGCTGGGCATAAAAGTC-3’ 55.6

Reverse 2019; Callupe, 2024

Con el proposito de controlar posibles inhibiciones y confirmar la calidad del ADN
extraido, se implementd un sistema de control interno, amplificando el gen de la Beta
globina por PCR, cuya mezcla de reaccion se detalla en la Tabla 2. En simultaneo, la
reaccion se ejecutd en un termociclador en tiempo real (QPCR), el cual fue programado
con el perfil térmico 6ptimo de temperaturas y tiempos descrito en la literatura para este
gen (Pefia-Lopez et al., 2023); con lo cual, el proceso de amplificacion se realizé mediante
ciclos térmicos optimizados, iniciando con una desnaturalizacion, seguida de fases
repetidas de alineamiento y extension; por consiguiente, se detectd en tiempo real la
fluorescencia emitida. Por ultimo, la interpretacion de los resultados se basé en el andlisis
de las curvas de amplificacion y los valores de Cq (Ciclo Umbral), asegurando la
fiabilidad analitica del estudio. Adicionalmente, dado que la amplificaciéon del control

interno de Beta globina se realizdo empleando una quimica de agente intercalante (2x
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TransStart® Green qPCR SuperMix UDGQG), al término de los ciclos de amplificacion se
ejecutd un analisis de curva de melting o disociacion. Para ello, la temperatura se
increment6d de forma gradual mientras se registraba la disminucion de la fluorescencia
conforme se desnaturalizaba el ADN de doble cadena. Este procedimiento permitio
evaluar la especificidad del ensayo, puesto que la observacion de un unico pico de
disociacion a la temperatura de melting (Tm) esperada confirma la generacion de un
producto especifico y descarta la formacion de dimeros de cebadores o de productos de

amplificacion inespecificos para VPH-18 y VPH-31 (Ver Anexo 9y 10)

Posteriormente, para la deteccion de los genotipos virales, cada reaccion se configuro para
alcanzar un volumen final de 20 pL y la mezcla de reaccién se preparé combinando 10.0
pL de Super Mix, 0.8 pL del cebador forward, 0.8 puL del cebador reverse, 0.4 pL de una
sonda especifica para el blanco genético, 3.0 uL de agua libre de nucleasas y 5.0 pL de
ADN molde extraido de la muestra biologica. El protocolo térmico de amplificacion se
estructur6 en dos fases principales; en primer lugar, se realiz6 una activacion inicial a 95
°C durante 30 segundos en un solo ciclo; en segundo lugar, se ejecut6 una fase de
amplificacion de 45 ciclos, compuesta por tres pasos sucesivos por ciclo:
desnaturalizacién a 94 °C durante 5 segundos, hibridacion a 50 °C durante 20 segundos
y extension a 60 °C durante 30 segundos, consolidando estos parametros en la Tabla 3 y

la Tabla 4.

Tabla 2. Componentes y cantidades de mezcla maestra para la qPCR del control interno.

Concentra Concentracion Volumen pl.  Volumen pL

Reactivo cion inicial final xIR x 106R

Agua ultrapura - - 34 360.4
Beta_globin_F 10 uM 0.4 0.8 84.8
Beta_globin_R 10 uM 0.4 0.8 84.8
2x TransStart®

Green qPCR 2X X 10 1 060
SuperMix UDG
ADNg extraido - - 5 530
Volumen total - - 20 2120
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Tabla 3. Programa de ciclado del qPCR para VPH-16.

Pasos de PCR T° Tiempo Ciclo
Activacion inicial 95 30 seg 1
Denaturacion 94 5 seg
Hibridacion (Annealing) 50 20 seg 45
Extension 60 30 seg

Tabla 4. Programa de ciclado para qPCR para VPH-18 y VPH-31

Pasos de PCR T° Tiempo Ciclo
Activacion de UDG 50 °C 2 min 1
Activacion de la polimerasa 94°C 10 min 1
Desnaturalizacion 94°C 5 seg
Hibridacion (Annealing) 51°C 15 seg 40
Extension 72°C 10 seg

6.6. Analisis de datos

Los resultados obtenidos mediante qPCR fueron procesados y analizados utilizando el

software Mic qPCR Analysis, el cual permitio evaluar la eficiencia de la amplificacion

mediante curvas de fluorescencia en fase logaritmica. Para determinar la positividad de

las muestras, se establecié como criterio un valor de Cycle threshold (Cq) entre 15 y 40,

considerando que valores por debajo de este rango podrian indicar contaminacion,

mientras que aquellos por encima reflejarian una carga viral muy baja o ausente. Las

muestras que mostraron una curva de amplificacion sigmoidea dentro de estos parametros

fueron clasificadas como positivas para los genotipos de VPH analizados (tipos 16, 18 y

31).
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VII. RESULTADOS

7.1. Concentracion y pureza del ADN genomico (ADNg) extraido

El proceso de extraccion de ADN genomico se completd en las 106 muestras analizadas,
permitiendo obtener un material genético idoneo para la posterior amplificacion por
qPCR; al respecto, la concentracion y el nivel de pureza del ADNg recuperado fueron
corroborados mediante espectrofotometria, registrando indices de absorbancia
A260/A280 situados entre 1.8 y 2.0 que confirman una calidad apta para los ensayos de
PCR; en ese contexto, los valores del ADN exhibieron un comportamiento variable,

fluctuando desde un minimo de 2,7 ng/uL hasta alcanzar un méaximo de 27,9 ng/uL.

7.2. PCR en tiempo real

Por otra parte, la totalidad de los ensayos de amplificacién se procesaron en el equipo
MIC gPCR, el cual utiliza una tecnologia patentada de calentamiento por induccién
magnética y un sistema de ventilacion forzada para el enfriamiento; asimismo, un rotor
de aluminio permite la homogeneidad de la temperatura en todos los pozos, reduciendo
significativamente los tiempos de transicion térmica. Ademas, el equipo emplea tubos de
reaccion precargados con aceite de silicona en su base, lo cual previene la condensacion

y la evaporacion de la muestra durante todo el proceso cinético (Bonsailab, 2023).

En lo que respecta a la interpretacion analitica de la amplificacion, los valores del Ciclo
de Cuantificacion (Cq) comprendidos entre los ciclos 15 y 40 fueron considerados
positivos. Este intervalo de lectura permite que la fluorescencia emitida supere el ruido
basal observado durante los primeros ciclos, favoreciendo que el cruce del umbral ocurra
dentro de la fase exponencial de la reaccion. En esta etapa, la amplificacion del ADN se
desarrolla con mayor eficiencia y especificidad permitiendo confirmar la presencia del
ADN viral correspondiente a los genotipos evaluados. Por otro lado, los valores de
amplificaciéon que cruzaron el umbral en ciclos superiores al 40 fueron interpretados
como negativos o inespecificos, debido a que en esta fase la eficiencia de la reaccion
puede disminuir por el agotamiento progresivo de los reactivos y la pérdida de actividad
de la enzima, favoreciendo la formacion de dimeros de cebadores o productos de

amplificacion inespecificos que generan sefiales fluorescentes tardias.

Tras establecer el criterio de positividad, los resultados de la qPCR mostraron que el

genotipo VPH-16 fue el mas frecuentemente detectado, estando presente en 12 muestras
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clinicas; en particular, la muestra 033 presenté un Cq bajo de 23.6 y una eficiencia del
65%, lo que sugiere una elevada carga viral. De igual modo, la muestra 053 evidenci6 un
Cq de 27.6 con una eficiencia del 72%. En contraste, la muestra 001 registro el valor de
Cq mas alto con 38.4, siendo indicativo de una baja cantidad de ADN viral. Las
eficiencias de amplificacion para este genotipo oscilaron entre 0.55 y 1.65, mientras que
los valores del coeficiente de determinacion (R?) se mantuvieron entre 0.96 y 1.00,
reflejando una linealidad adecuada en la mayoria de los ensayos, tal como se esquematiza

en el anexo 5.

El genotipo VPH-31 se detectd en 9 especimenes; al respecto, las muestras 085 y 026
mostraron los Cq mas bajos con 19.9 y 21.3 respectivamente, sugiriendo una carga viral
considerable. De hecho, sus eficiencias de amplificacion fueron 6ptimas con valores de
1.24 y 1.02, acompanadas de valores de R? cercanos a 1, confirmando la robustez del
ensayo. No obstante, la muestra con el Cq mas alto para este genotipo fue la 013 con un
valor de 33.1. Finalmente, en relacion al genotipo VPH-18, su presencia fue confirmada
en cinco muestras. Las muestras 032 y 053 presentaron los Cq mas bajos con 18.38 y
19.05, indicando una elevada concentracion del molde viral inicial, exhibiendo
eficiencias adecuadas de 0.87 y 0.97 junto a valores de R? superiores a 0.998,

garantizando la fiabilidad analitica del tamizaje molecular.

Tabla 5. Distribucion de pacientes segiin deteccion de VPH.

Muestras segun tipo de VPH Frecuencia  Porcentaje

VPH-16 12 11,54%

VPH-18 5 4,81%

VPH-31 9 8,65%

Solo VPH-16 8 7,69%

Solo VPH-18 2 1,92%

Solo VPH-31 8 7,69%
VPH-16 y VPH-18 3 2,88%
VPH-16 y VPH-31 1 0,97%
Muestras negativas 82 78.85%
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7.2.1. PCR en tiempo real para los controles positivos
Se verifico la validez analitica de todas las corridas moleculares ejecutadas. El control

interno enddgeno (beta-globina) amplificé de manera exitosa en las muestras clinicas
evaluadas, confirmando asi la suficiencia de material celular humano y descartando la
presencia de falsos negativos por inhibidores de la reaccion (Anexo 6). De igual manera,
los controles positivos para los genotipos VPH-16, VPH-18 y VPH-31 mostraron una
amplificacion especifica dentro de los rangos de Ciclo de Cuantificacion (Cq) esperados,

validando la eficiencia térmica y quimica de los ensayos realizados.

7.2.2. Curvas sigmoideas de las muestras VPH-16
Las curvas de amplificacion obtenidas para las muestras positivas a VPH-16 (Figuras 5 a

8) exhibieron los patrones sigmoideos caracteristicos de una amplificacion exitosa. Por
ejemplo, en la Figura 5, las curvas correspondientes a las muestras 033 (anal), 035 y el
control positivo (018) cruzaron el umbral de fluorescencia de manera temprana (antes del
ciclo 40), confirmando su positividad. La muestra 033 (anal) mostré la amplificacién mas
temprana, lo que sugiere una carga viral particularmente elevada. En contraste, la curva
de la muestra 033 (faringea) present6 una sefial mas débil y tardia, situandose cerca del

limite de sensibilidad del ensayo.
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Fig. 5 Curvas de amplificacion por qPCR para la deteccion de VPH-16 en las muestras
018, 026, 033, 035
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Figuras 6, 7 y 8 ilustran curvas de amplificacion para otros conjuntos de muestras
positivas a VPH-16 (053, 069, 062, 046, 059, 001, 082, 094). En todos los casos, las
curvas presentaron pendientes bien definidas y cruzaron el umbral dentro de los 45 ciclos,
validando los resultados positivos. Se observo variabilidad en los valores de Cq, lo que

refleja diferencias en la carga viral inicial entre las muestras.
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Fig. 6 Curvas de amplificacion por qPCR para la deteccion de VPH-16 en las muestras

053, 069, 062, 046, 059

También se evidencid dos curvas de amplificacion: una curva amarilla, correspondiente
al control positivo (C+), y una curva morada, correspondiente a la muestra 1. Ambas
curvas cruzan el umbral de fluorescencia, lo que indica una sefial positiva para la
presencia de ADN del VPH-16. La curva del control positivo muestra una amplificacion
mas temprana, con una pendiente pronunciada y una sefial de fluorescencia que supera
rapidamente el umbral antes del ciclo 40, confirmando la correcta ejecucion del ensayo.
En el caso de la muestra 1, la curva muestra una amplificacién mas tardia y menos
pronunciada, alcanzando el umbral de positividad poco antes del ciclo 40, lo que podria

interpretarse como una carga viral baja o una muestra en el limite de deteccion.
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Fig. 8 Curvas de amplificacion por qPCR para la deteccion de VPH-16 en el C+ y las
muestras 082, 094
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7.2.3. Curvas sigmoideas de las muestras VPH-18

La Figura 9 presenta las curvas de amplificacion para la deteccion de VPH-18. La curva

del control positivo (C+) mostr6 una amplificacion temprana y pronunciada. Las

muestras 032 y 053 exhibieron un comportamiento similar, con Cq muy bajos (inferiores

a 20), indicativos de alta carga viral. Las muestras 062 y 012 presentaron una

amplificacion intermedia, mientras que la muestra 035 mostré una curva de amplificacion

tardia, cercana al ciclo 35, lo que podria corresponder a una carga viral baja.
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Fig. 9 Curvas de amplificacion por qPCR para la deteccion de VPH-18 en el control

positivo (C+) y las muestras 012, 032, 035, 053, 062

7.2.4. Curvas sigmoideas de las muestras VPH-31

Las Figuras 10, 11 y 12 muestran las curvas de amplificacion para VPH-31. En la Figura

10, ademas del control positivo, se observa amplificacion especifica en las muestras 023,

013 y 017. Las muestras 021, 002, 009, 003 y 016 no cruzaron el umbral, indicando

resultados negativos.
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Fig. 10 Curvas de amplificacion por qPCR para la deteccion de VPH-31 en el control

positivo (C+) y las muestras 002, 003, 009, 013, 016, 017, 021, 023

Las Figuras 11 y 12 detallan curvas de otras muestras positivas a VPH-31 (026, 030, 051,

085, 075, 102). La muestra 085 destac por una amplificaciéon muy temprana (Cq <25),

sugiriendo una carga viral alta. Muestras como 075 y 102 mostraron Cq intermedios.
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. 11 Curvas de amplificacion por qPCR para la deteccion de VPH-31 en las

muestras 026, 030, 051
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Fig. 12 Curvas de amplificacion por qPCR para la detecciéon de VPH-31 en las
muestras 075, 085, 102

7.2.5. Relacion de la ausencia/presencia del VPH-16, VPH-18, VPH-31

Del total de 104 pacientes evaluados, en 82 (78,85%) no se detecté ninguno de los

genotipos de alto riesgo investigados (VPH-16, VPH-18 y VPH-31). Por el contrario, 22

pacientes (21,15%) resultaron positivos para al menos uno de estos genotipos (Figura 13).

Presencia;
21.15%

Ausencia;
78.85%

Fig. 13 Presencia y ausencia del VPH en muestras de 104 pacientes
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Fig. 14 Infeccién y coinfeccion del VPH en muestras de 104 pacientes

Al analizar la frecuencia individual de cada genotipo (Figura 15), se confirmé que:

- VPH-16 fue el més prevalente, presente en 11.54% (n=12) de la poblacion total.
- VPH-31 se detect6 en 8.65% (n=9).

- VPH-18 fue el menos frecuente, con una prevalencia del 4.81% (n=5).

(o1.35%
VPH-31 &U&“%
os.19%
VPH-18 - [T 4 81%
[I88.46%
VPH-16 - [T 11 54%
0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00%  100.00%

Ausencia Presencia

Fig. 15 Presencia y ausencia de los tipos de VPH-AR en muestras de 104 pacientes

7.3. Factores sociodemograficos y tipo de muestra de la poblacion en estudio

La poblacion estudiada (n=104) presentd una edad promedio de 36 afios (DE=12.31),
concentrandose principalmente en el grupo de 18 a 38 afios (58.65%). La distribucion por
sexo fue equitativa (50% femenino, 50% masculino). El grupo poblacional mas

representado fue el de Trabajadoras Sexuales (TS) con 48.08%, seguido por Hombres
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que tienen Sexo con Hombres (HSH) con 38.46% (Tabla 6, Figura 16). La edad promedio
de inicio de la actividad sexual fue a los 17 afios, mientras que la edad promedio de inicio
del trabajo sexual fue a los 26 anos. Predomino el estado civil soltero (74.04%) y el nivel

de instruccion superior (55.77%).

Tabla 6. Factores sociodemograficos de la poblacion estudiada.

Variables Frecuencia Porcentaje
Media 36
Desviacion estandar 12,31
Edad de la poblacion 18-38 61 58,65%
39-58 36 34,62%
59-78 7 6,73%
Femenino 52 50,00%
Sexo
Masculino 52 50,00%
HSH 40 38,46%
HSH - TS 7 6,73%
Grupo poblacional HSH - TS - TR 4 3,85%
PG 3 2,88%
TS 50 48,08%
Media 17
Edad de inicio de actividad sexual
Desviacion estandar 3,62
Media 26
Edad de inicio de trabajo sexual
Desviacion estandar 7,54
Casado 3 2,88%
Conviviente 21 20,19%
Estado civil Divorciado 1 0,96%
Soltero 77 74,04%
Viuda 2 1,92%
Primaria 11 10,58%
Nivel de instruccion Secundaria 35 33,65%
Superior 58 55,77%
Total general 104 100,00%

33



TS 48.08%
PG @.88%
HSH - TS - TR @-85% Total
HSH - TS $.73%
HSH 38.46%

0.00%  10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00%

Fig. 16 Porcentaje de la poblacion estudiada seguin el grupo poblacional.

En cuanto a los factores demograficos (Tabla 7, Figura 17), la mayoria de los
participantes fueron de nacionalidad peruana (80.77%). Los distritos de Lima
Metropolitana con mayor representacion fueron San Juan de Lurigancho (13.46%),

Cercado de Lima (11.54%) y San Martin de Porres (9.62%).
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Tabla 7. Procedencia y residencia de la poblacion estudiada.

Variables Frecuencia Porcentaje
Colombiana 3 2,88%
Nacionalidad Ecuatoriana 2 1,92%
Peruana 84 80,77%
Venezolana 15 14,42%
Ancon 1 0,96%
Ate Vitarte 6 5,77%
Brenia 2 1,92%
Carabayllo 1 0,96%
Cercado de Lima 12 11,54%
Comas 4 3,85%
El Agustino 6 5,77%
El Rimac 7 6,73%
Huaycéan 1 0,96%
Independencia 1 0,96%
La Molina 1 0,96%
La Victoria 4 3,85%
Lima 4 3,85%
Residencia Lince 4 3,85%
Los Olivos 6 5,77%
Miraflores 2 1,92%
Pueblo Libre 2 1,92%
San Juan de Lurigancho 14 13,46%
San Juan de Miraflores 2 1,92%
San Martin de Porres 10 9,62%
San Miguel 5 4,81%
Santa Anita 2 1,92%
Santiago de Surco 1 0,96%
Surquillo 1 0,96%
Ventanilla 3 2,88%
Villa el Salvador 1 0,96%
Villa Maria del Triunfo 1 0,96%
Total general 104 100,00%
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Fig. 17 Porcentaje de la poblacion estudiada segiin su procedencia.

Respecto a los factores de conducta sexual (Tabla 8), el 90.38% se declard sexualmente
activo. El 89.42% reportd parejas sexuales exclusivamente masculinas, y el 66.35%
refirié parejas ocasionales. El uso inconsistente del preservativo ("a veces") fue reportado
por el 62.50%. Las précticas sexuales combinadas (anal-oral, vaginal-oral, vaginal-anal-
oral) fueron las mas frecuentes (77.89%). El consumo ocasional de alcohol fue referido
por el 48.08%, mientras que la mayoria no fumaba tabaco (74.04%) ni consumia

estupefacientes (83.65%).
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Tabla 8. Factores asociados a la conducta sexual de la poblacion estudiada

Variables Frecuencia Porcentaje
Sexualmente activo No 10 2027
Si 94 90,38%
Tipo de pareja sexual Ambos ! 10-58%
Varones 93 89,42%
Ambos 29 27,88%
Condicion de la pareja sexual Estable 6 5,77%
Ocasional 69 66,35%
A veces 65 62,50%
Uso de preservativo Nunca 1 0,96%
Siempre 38 36,54%
Anal 7 6,73%
Anal-Oral 33 31,73%
Tipo de practica sexual Vaginal a 10.58%
Vaginal-Anal 5 4,81%
Vaginal-Anal-Oral 23 22,12%
Vaginal-Oral 25 24,04%
A veces 50 48,08%
Consumo de alcohol No 49 47,12%
Si 5 4,81%
A veces 14 13,46%
Consumo de tabaco No 77 74,04%
Si 13 12,50%
A veces 2 1,92%
Consumo de estupefacientes No 87 83,65%
Si 15 14,42%

Total general 104 100,00%

Las caracteristicas complementarias (Anexo 1) mostraron que el 56.36% de quienes
especificaron su rol sexual se identificaron como versétiles. El 61.54% de la poblacion
total ejercid trabajo sexual, de los cuales el 89.06% atendia exclusivamente a clientes

varones, principalmente en la via publica (53.13%). El tipo de muestra mas frecuente fue
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la endocervical (50.96%), seguida de la uretral (25.00%) y la anal (22.12%) (Tabla 9,
Figura 18).

Tabla 9. Tipo de muestra de la poblacion estudiada.

Tipo de muestra Frecuencia Porcentaje
Anal 23 22,12%
Endocervical 53 50,96%
Faringeo - Anal 1 0,96%
Uretral 26 25,00%
Uretral - Anal 1 0,96%
Total general 104 100,00%

Uretral - Anal ﬂ)'%%
Uretral 25.00%
Faringeo - Anal ﬂ'%% Total
Endocervical 50.96%
Anal 22.12%

0.00%  10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

Fig. 18 Porcentaje de la poblacion estudiada segtn el tipo de muestra.
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7.4. Estimacion de la infeccion de VPH-16

El perfil de los 12 pacientes positivos a VPH-16 (Ver Anexos 2.1 y 2.2) mostrd una edad
media de 37 afios, con predominio del grupo 18-38 afios (66.67%) y del sexo masculino
(83.33%). E1 66.67% pertenecia al grupo HSH. E1 91.67% eran solteros y el 58.33% tenia
educacion superior. Todos eran de nacionalidad peruana (91.67%) o venezolana (8.33%)),

residiendo principalmente en Cercado de Lima (33.33%).

En cuanto a los factores relacionados a la conducta sexual respecto a los casos positivos
de VPH-16 (Tabla 10), se constatd que el 58,33% (n=7) se encontraba sexualmente
activa, mientras que el 41,67% (n=5) no lo estaba. La mayoria reportd tener parejas
sexuales varones (91,67%, n=11), y solo el 8,33% (n=1) indic6 mantener relaciones con
ambos sexos. En cuanto a la condicion de sus parejas sexuales, el 66,67% (n=8) refirid
tener relaciones ocasionales, el 16,67% (n=2) estables y otro 16,67% (n=2) con ambos
tipos. Respecto al uso del preservativo, el 75% (n=9) mencion6 usarlo solo a veces y el
25% (n=3) afirm¢ usarlo siempre. Las practicas sexuales mas comunes fueron la anal-
oral (58,33%, n=7), seguida por vaginal-anal-oral (16,67%, n=2), anal (16,67%, n=2) y
vaginal-oral (8,33%, n=1). En relacion al consumo de sustancias, el 66,67% (n=8) indico
consumir alcohol ocasionalmente y el 33,33% (n=4) no lo consumia; el 16,67% (n=2)
fumaba tabaco ocasionalmente y el 83,33% (n=10) no lo hacia. Por ultimo, el consumo
de estupefacientes fue bajo, con solo el 8,33% (n=1) reportando su uso, mientras que el

91,67% (n=11) manifestd no consumirlos.
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Tabla 10. Factores asociados a la conducta sexual de la poblacion estudiada positiva a

VPH-16
Variables Frecuencia Porcentaje
' No 5 41,67%
Sexualmente activo
Si 7 58,33%
Ambos 1 8,33%
Tipo de pareja sexual
Varones 11 91,67%
Ambos 2 16,67%
Condicion de la pareja sexual Estable 2 16,67%
Ocasional 8 66,67%
) A veces 9 75,00%
Uso de preservativo
Siempre 3 25,00%
Anal 2 16,67%
Anal-Oral 7 58,33%
Tipo de practica sexual .
Vaginal-Anal-Oral 2 16,67%
Vaginal-Oral 1 8,33%
A veces 8 66,67%
Consumo de alcohol
No 4 33,33%
A veces 2 16,67%
Consumo de tabaco
No 10 83,33%
_ No 11 91,67%
Consumo de estupefacientes
Si 1 8,33%
Total general 12 100,00%

Adicionalmente, dentro de las caracteristicas complementarias de los casos positivos de
VPH-16 (Ver Anexo 2.3), el 58,33% (n=7) manifestd tener un rol sexual versatil, el
8,33% (n=1) pasivo y el 33,33% no especifico su rol, con un promedio de parejas sexuales
por semana de 4. Con respecto al trabajo sexual, el 33,33% (n=4) indico ejercerlo,
mientras que el 66,67% (n=8) no lo hacia, donde, todos los participantes que ejercian
trabajo sexual reportaron tener exclusivamente clientes varones. En cuanto al lugar donde
ofrecen sus servicios, el 25,00% (n=3) menciono la via publica y el 8,33% (n=1) casas
de citas; ademas, el 100% (n=4) de quienes ejercen trabajo sexual actualmente

continuaban en dicha actividad al momento del estudio, con una media de 8 clientes por
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semana.
7.5. Estimacion de la infeccion de VPH-18

Los 5 pacientes positivos a VPH-18 (Ver Anexos 3.1, 3.2 y 3.3) fueron exclusivamente
hombres jovenes (media 30.6 afios), todos solteros. El 60% eran HSH y el 40% HSH-TS-
TR. El 80% tenia educacioén superior. Todos eran peruanos y el 40% ejercia trabajo
sexual. En cuanto a los factores asociados a su conducta sexual (Tabla 11), el 60% no
estaba sexualmente activo al momento del estudio. Todos reportaron parejas masculinas
ocasionales. El 60% usaba preservativo siempre. La practica anal-oral fue reportada por

el 80%. El 60% consumia alcohol ocasionalmente.

Tabla 11. Factores asociados a la conducta sexual de la poblacion estudiada positiva a

VPH-18.
Variables Frecuencia Porcentaje
No 3 60,00%
Sexualmente activo
Si 2 40,00%
Tipo de pareja sexual Varones 5 100,00%
Condicion de la pareja sexual Ocasional 5 100,00%
_ A veces 2 40,00%
Uso de preservativo ‘
Siempre 3 60,00%
‘ ‘ Anal 1 20,00%
Tipo de préctica sexual
Anal-Oral 4 80,00%
A veces 3 60,00%
Consumo de alcohol
No 2 40,00%
A veces 1 20,00%
Consumo de tabaco
No 4 80,00%
A veces 1 20,00%
Consumo de estupefacientes No 3 60,00%
Si 1 20,00%
Total general 5 100,00%

7.6. Estimacion de la infeccion de VPH-31
Los 9 pacientes positivos a VPH-31 (Ver Anexos 4.1, 4.2 y 4.3) tuvieron una edad media

de 29 afios, con una distribucion equilibrada por sexo (55.56% hombres). Los grupos TS
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(44.44%) y HSH (33.33%) fueron los mas representados. El 77.78% eran solteros. El
77.78% eran peruanos. El 66.67% ejercia trabajo sexual, con una media de 18
clientes/semana. Todos estaban sexualmente activos (Tabla 12). El 66.67% tenia parejas
masculinas ocasionales. El 55.56% usaba preservativo "a veces". La practica anal-oral

fue la mas frecuente (33.33%). El 66.67% consumia alcohol ocasionalmente.

Tabla 12. Factores asociados a la conducta sexual de la poblacion estudiada positiva a

VPH-31.
Variables Frecuencia Porcentaje
Sexualmente activo Si 9 100,00%
‘ Ambos 3 33,33%
Tipo de pareja sexual

Varones 6 66,67%

Ambos 3 33,33%

Condicion de la pareja sexual

Ocasional 6 66,67%

A veces 5 55,56%

Uso de preservativo

Siempre 4 44,44%

Anal-Oral 3 33,33%

Vaginal 1 11,11%

Tipo de practica sexual Vaginal-Anal 2 22,22%
Vaginal-Anal-Oral 1 11,11%

Vaginal-Oral 2 22,22%

A veces 6 66,67%

Consumo de alcohol No 1 11,11%
Si 2 22,22%

A veces 3 33,33%

Consumo de tabaco No 5 55,56%
Si 1 11,11%

No 7 77,78%

Consumo de estupefacientes

Si 2 22,22%
Total general 9 100,00%
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7.7. Estimacion de la coinfeccion para VPH 16, 18 y 31

Se identificaron 4 casos de coinfeccion (Tablas 13 - 16). Todos fueron hombres jovenes
(media 30 afios), solteros. El 75% eran HSH. El 75% tenia nacionalidad peruana. El 75%
estaba sexualmente activo, todos con parejas masculinas (75% ocasionales). E1 100%
practicaba sexo anal-oral. El 75% usaba preservativo "a veces". Solo 1 (25%) ejercia

trabajo sexual actualmente.

Tabla 13. Factores sociodemograficos de la poblacion estudiada con coinfeccion de VPH.

Variables Frecuencia Porcentaje
Media 30
Desviacion 7,18
Edad de la poblacion
estandar
18-38 100,00%
Sexo Masculino 100,00%
Grupo poblacional HSH 75,00%
HSH - TS - TR 25,00%
Edad de inicio de actividad sexual Media 19
Desviacion 1,41
estandar
Edad de inicio de trabajo sexual Media 28
Estado civil Soltero 100,00%
Nivel de instruccion Secundaria 50,00%
Superior 50,00%
Total general 100,00%
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Tabla 14. Procedencia y residencia de la poblacion estudiada con coinfeccion de VPH.

Variables Frecuencia Porcentaje
) ) Peruana 3 75,00%
Nacionalidad

Venezolana 1 25,00%

Ate Vitarte 1 25,00%

Residencia Cercado de Lima 2 50,00%
San Juan de Lurigancho 1 25,00%
Total general 4 100,00%

Tabla 15. Factores asociados a la conducta sexual de la poblacion estudiada con

coinfeccion de VPH.

Variables Frecuencia Porcentaje
No 1 25,00%
Sexualmente activo
Si 3 75,00%
Tipo de pareja sexual Varones 4 100%
Ambos 1 25,00%
Condicion de la pareja sexual
Ocasional 3 75,00%
A veces 3 75,00%
Uso de preservativo
Siempre 1 25,00%
Tipo de préctica sexual Anal-Oral 4 100,00%
A veces 3 75,00%
Consumo de alcohol
No 1 25,00%
A veces 1 25,00%
Consumo de tabaco
No 3 75,00%
No 3 75,00%
Consumo de estupefacientes
Si 1 25,00%
Total general 4 100,00%
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Tabla 16. Caracteristicas complementarias de la poblacion estudiada con coinfeccion de

Variables Frecuencia  Porcentaje
Rol sexual Versatil 4 100,00%
Parejas sexuales por semana Media
Ejerce trabajo sexual No 3 75,00%
Si 1 25,00%
Clientes por semana de TS actuales Media
Total general 4 100,00%
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VIII. DISCUSION

El virus del papiloma humano (VPH) representa una infeccion de transmision sexual de
alta prevalencia a nivel mundial, que incluye tanto genotipos de bajo riesgo como de alto
riesgo oncogénico. A escala global, los genotipos VPH-16 y VPH-18 son los de mayor
predominio; sin embargo, en América Latina y el Caribe se observa una distribucion mas
diversa, con una incidencia significativa de otros genotipos como VPH-31, VPH-45 y
VPH-33 (Aguilar et al., 2024). En la actualidad, las técnicas moleculares, como la PCR
cuantitativa en tiempo real (qPCR), constituyen herramientas fundamentales para la
deteccion y genotipado del VPH. Estas metodologias permiten no solo la identificacion,
sino también la cuantificacion del ADN viral mediante el uso de sondas fluorescentes que
monitorean la amplificacion en cada ciclo de la reaccion. Las investigaciones de
genotipado son esenciales en el ambito clinico, ya que permiten comprender la progresion
de las lesiones, contribuyen al desarrollo de vacunas y funcionan como instrumentos

valiosos en los estudios epidemiologicos de la infeccion (Bonifaz y Rocabado, 2020).

La qPCR ofrece ventajas notables como rapidez, disponibilidad de diversas plataformas
de amplificacién y un menor riesgo de contaminacion en comparacion con métodos
tradicionales. Estos enfoques se presentan como pruebas eficaces para establecer
programas de tamizaje destinados a la deteccion temprana y para evaluar la eficacia de
las vacunas disponibles en el mercado (Soto et al., 2022). No obstante, a pesar de la
tendencia global hacia la incorporacion de la qPCR, en el Peru y, especificamente, en el
Centro de Salud Raul Patrucco Puig, atn no se ha implementado un protocolo
estandarizado para su uso rutinario. Esta limitacién probablemente se deba al alto costo
de los métodos comerciales, a la carencia de una infraestructura de laboratorio adecuada

o a la falta de personal especializado.

Respecto al objetivo general del estudio, en la distribucion de las muestras segun el tipo
de VPH se observo que, al analizar las infecciones unicas, el 7,69% correspondieron
exclusivamente a VPH-16, otro 7,69% a VPH-31 y el 1,92% tnicamente a VPH-18. En
cuanto a las coinfecciones, el 2,88% de las muestras presentaron simultaneamente VPH-
16 y VPH-18, mientras que el 0,96% mostrd coinfeccion con VPH-16 y VPH-31 (Tabla
5).

Estos hallazgos presentan diferencias importantes con lo reportado por Mamani-Zapana

et al. (2022), quienes identificaron una mayor prevalencia de VPH-18 (59,4%) en

46



comparacion con VPH-16 (25%), ademés de una proporciéon mas elevada de infecciones
mixtas (15,6%). Del mismo modo, Quillama et al. (2021) encontrd una mayor presencia
de VPH-16 (30,3%) y una baja proporcion de VPH-18 (3,9%), mientras que las
coinfecciones entre VPH-16 y otros genotipos de alto riesgo representaron el 10,5%,

siendo mas frecuentes que las halladas en el presente estudio.

Las coinfecciones pueden explicarse porque la interaccidon de las proteinas oncogénicas
E6 y E7 de diferentes genotipos de VPH puede potenciar los mecanismos de evasion
inmunitaria y la transformacion maligna de las células infectadas (Patra et al., 2025).
Cabe destacar que, si bien la mayoria de las infecciones por VPH son asintomaticas y se
resuelven espontidneamente en un plazo de 12 a 24 meses, un pequefio subconjunto
persiste y puede progresar a lesiones preneoplasicas, que eventualmente pueden derivar

en cancer (Ye et al., 2023).

Ademas, la presencia de infecciones multiples por VPH suele ser mas relevante durante
la fase inicial de la lesion (CIN1-CIN2), mientras que en los carcinomas las infecciones
suelen ser de un solo genotipo. En particular, se ha observado que la infeccion por VPH-
16 junto con otros dos genotipos de alto riesgo se asocia de manera significativa con
CIN2/CIN3 y conlleva un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar una lesion de alto
grado entre las infecciones multiples. Por lo tanto, es probable que solo combinaciones
especificas de VPH (como VPH-16/18 o VPH-16/31) estén vinculadas a un impacto
clinicamente significativo, mientras que otras combinaciones podrian ser el resultado de
una exposicion comun o del método de diagndstico. En consecuencia, el riesgo de
CIN2/CIN3 es considerable cuando existen infecciones multiples que incluyen al VPH-
16 junto con otros genotipos de alto riesgo (Bruno et al., 2020). De ello se desprende que
la deteccion temprana de los genotipos de VPH, especialmente los de alto riesgo, y el
seguimiento de las infecciones multiples, son cruciales para la implementacion de

estrategias de prevencion y para el manejo adecuado de las lesiones asociadas al VPH.

En relacion con el primer objetivo especifico, se logro implementar satisfactoriamente un
protocolo de qPCR para la deteccion de los genotipos VPH-16, VPH-18 y VPH-31,
obteniéndose amplificaciones especificas y consistentes con los criterios analiticos
establecidos. Estos resultados respaldan la utilidad de la qPCR como una herramienta

molecular adecuada para la deteccion de genotipos de alto riesgo, debido a su
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sensibilidad, especificidad y aplicabilidad en estudios epidemioldgicos y de vigilancia

molecular.

La seleccion del gen E6 como diana molecular para la deteccion del VPH se basa en su
funcion fundamental en la carcinogénesis, ya que es una de las principales oncoproteinas
virales responsables de la transformacion maligna. La proteina E6 se produce de manera
continua en las células infectadas y facilita la inactivacion del supresor tumoral p53,
alterando asi el control del ciclo celular y promoviendo la oncogénesis mediante la
activacion de la telomerasa y la inhibicion de la apoptosis (Bordigoni et al., 2021;
Mohammadi et al., 2025). Ademads, enfocarse en regiones altamente conservadas del
genoma viral, particularmente el gen E6, es esencial para garantizar la especificidad y
eficacia de los ensayos moleculares disefiados para la deteccion y cuantificacion del VPH,

como lo corrobora un estudio previo (Gupte et al., 2023).

Esta tecnologia molecular representa una mejora frente a las técnicas tradicionales de
tamizaje basadas en la citologia cervical, la cual, si bien ha sido el método principal para
la identificacion temprana de lesiones cervicales, posee una sensibilidad moderada (72-
80%) aunque una buena especificidad (>90%). La integracion del diagndstico citoldgico
con la deteccion molecular del ADN del VPH mediante PCR ha demostrado una mejora
sustancial en la sensibilidad y un valor predictivo negativo cercano al 100%,
minimizando asi la probabilidad de falsos negativos y facilitando la identificacion
temprana del riesgo oncogénico (Ortega et al., 2022). En consecuencia, el uso de métodos
moleculares refinados como la qPCR para el gen E6 constituye un complemento vital
para un tamizaje cervical eficaz, especialmente en entornos clinicos como el Centro de

Salud Raul Patrucco Puig.

La investigacion de biomarcadores sanguineos, incluidos los anticuerpos séricos
dirigidos contra las proteinas tempranas E6 del VPH, ha surgido como un método
prometedor para distinguir entre canceres asociados y no asociados al virus, permitiendo
diagnosticos clinicos de rutina menos invasivos y mas sencillos (Hibbert et al., 2021).
Esta perspectiva facilita futuras oportunidades para el diagnéstico y seguimiento de
individuos infectados por VPH de alto riesgo, complementando los enfoques moleculares

directos en tejidos.
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Con respecto al segundo objetivo especifico, en la distribucion de muestras segun el tipo
de VPH se observo que el VPH-16 fue el més frecuente con un 11,54%, seguido por el
VPH-31 con 8,65% y el VPH-18 con 4,81% (Tabla 5). Estos hallazgos coinciden
parcialmente con lo reportado por Collins et al. (2024) en un hospital de Lima, quienes
indicaron que el VPH-16 fue también el mas frecuente en su muestra (31%), seguido de
otros genotipos de alto riesgo como el VPH-52 (22%) y VPH-33 (21%); asimismo, el
VPH-31 y el VPH-18 también estuvieron presentes, aunque en diferentes proporciones

(20% y 7%, respectivamente).

De manera similar, en el estudio de Jelinek et al. (2021), el VPH-16 fue el mas prevalente
tanto en Loreto como en La Libertad, con un 60% y 20% respectivamente, lo que reafirma
su importancia como agente causal principal en diversas regiones del Pert. Por otro lado,
los resultados del presente estudio difieren de los de Chumpitaz (2018), quien encontrd
porcentajes mas bajos de estos genotipos en tejidos mamarios, destacando solo un 7% de
VPH-16, 2% de VPH-18 y ausencia de VPH-31. Esta discrepancia podria atribuirse a
diferencias en el tipo de tejido analizado, el disefio del estudio y la localizacion

anatomica.

Asimismo, los datos obtenidos se alinean parcialmente con lo reportado por Alves et al.
(2021) en Brasil, quienes identificaron los tipos 16 y 31 en un pequeiio porcentaje
(3,56%), aunque la presencia del genoma del VPH en general se presentd en un 39,56%
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa combinada con el polimorfismo de
longitud de fragmentos de restriccion (PCR-RFLP). Finalmente, Aguilar et al. (2024)
también identificaron al VPH-16 como el mas prevalente en América Latina y el Caribe
(10,18%), lo cual guarda relacion con el presente hallazgo. Estos resultados pueden
deberse a la alta circulacion y prevalencia del VPH-16 como uno de los principales
responsables de infecciones persistentes, las cuales representan un factor causal clave en

el desarrollo de lesiones preneoplésicas y cancer cervical.

Cabe senalar que, si bien la mayoria de las infecciones por VPH, independientemente de
si son causadas por tipos de alto riesgo y aun en ausencia de anomalias citoldgicas, son
autolimitadas con una duracion media de entre 8 y 12 meses y no suelen dar lugar a
secuelas oncogénicas, el virus puede provocar una infeccion persistente en un pequefio

porcentaje de casos. Estas infecciones persistentes tienen consecuencias significativas
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para la salud en términos absolutos debido a la alta prevalencia de la circulacion viral en
la poblacion. Se estima que la infeccion persistente es un factor causal esencial de la
neoplasia intraepitelial cervical, y que puede transcurrir un periodo de aproximadamente
20 afios entre la infeccion inicial y el desarrollo del cancer de cuello uterino (Jorda et al.,

2020).

En lo que respecta al tercer objetivo especifico, el analisis de los factores asociados reveld
caracteristicas particulares para cada genotipo. Para el VPH-16 se observoé, dentro de los
factores sociodemograficos, un predominio del grupo etario de 18-38 afios (66,67%), una
marcada prevalencia en hombres (83,33%), siendo el grupo de Hombres que tienen Sexo
con Hombres (HSH) el més representado (66,67%). La mayoria eran solteros (91,67%)
y contaban con educacion superior (58,33%) (Ver anexo 2.1). Ademas, la mayoria fueron
peruanos (91,67%) residentes del Cercado de Lima (33,33%) (Ver anexo 2.2). En cuanto
a los factores de conducta sexual , el 58,33% se encontraba sexualmente activo, el 91,67%
reportd parejas sexuales masculinas, el 66,67% relaciones sexuales ocasionales, el 75%
usaba preservativo solo "a veces" y la practica sexual mas comun fue la anal-oral
(58,33%). El consumo ocasional de alcohol fue referido por el 66,67% (Tabla 10). En las
caracteristicas complementarias, el 58,33% manifestd tener un rol sexual versatil y el
33,33% indico ejercer trabajo sexual, ofreciendo sus servicios principalmente en la via

publica (25%) (Ver anexo 2.3).

Para el VPH-18, los factores sociodemograficos mostraron que todos los casos positivos
fueron varones (100%), predominantemente HSH (60%), solteros (100%) y con estudios
superiores (80%) (Ver anexo 3.1). En cuanto a lugar de origen, el 100% fueron peruanos,
residentes principalmente en el Cercado de Lima (40%) (Ver anexo 3.2). Respecto a la
conducta sexual, el 60% no se encontraba sexualmente activo al momento del estudio;
todos reportaron haber tenido parejas sexuales varones y todas sus relaciones fueron de
tipo ocasional. El 60% usaba preservativo siempre, la practica anal-oral fue la mas
frecuente (80%) y el 60% consumia alcohol ocasionalmente (Tabla 11). En las
caracteristicas complementarias, el 100% adoptd un rol sexual versatil, el 40% ejercia
trabajo sexual atendiendo exclusivamente a clientes varones, distribuidos

equitativamente entre casas de citas y via publica (20% cada uno) (Ver Anexo 3.3).
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Finalmente, para el VPH-31 se detalld, dentro de los factores sociodemograficos, el
predominio del grupo etario de 18-38 afos (88,89%), del sexo masculino (55,56%),
siendo el grupo de Trabajadoras Sexuales (TS) el mas representado (44,44%). La mayoria
eran solteros (77,78%) y tenian educacion secundaria (44,44%) (Ver Anexo 4.1). Por otro
lado, el 77,78% fueron peruanos, residentes principalmente en Ate Vitarte y Cercado de
Lima (22,22% cada uno) (4.2). En los factores asociados a la conducta sexual, el 100%
era sexualmente activo, con predominio de parejas sexuales masculinas (66.67%) y
ocasionales (66,67%). El 55,56% usaba preservativo solo "a veces", la practica anal-oral
fue la mas frecuente (33,33%), el 66,67% consumia alcohol ocasionalmente y el 77,78%
no consumia estupefacientes (Tabla 12). En las caracteristicas complementarias, el
44,44% presentd un rol versatil, el 66,67% ejercia trabajo sexual atendiendo
principalmente a clientes varones (66.67%) en casas de citas y via publica (33.33% cada

uno) (Ver Anexo 4.3).

Estos hallazgos son concordantes con lo reportado por Roman et al. (2020), quienes
identificaron las caracteristicas sociodemograficas y de comportamiento sexual como los
principales factores de riesgo vinculados a la infeccion por VPH-16 determinada por
PCR. Aquel estudio encontrd que, entre las mujeres positivas, el 50% tenia entre 18 y 25
afos, el 52% eran solteras y el 37,9% habia iniciado su actividad sexual entre los 18 y 20
afos. Ademas, se observéd que las mujeres que no emplearon métodos de barrera durante
su primera relacion sexual presentaron una tasa de seropositividad al VPH del 72,2%,
mientras que aquellas que utilizaron un método de barrera tuvieron una tasa de infeccion
notablemente reducida (25%). Asimismo, el uso inconsistente del preservativo se asocio
con una tasa de positividad del 69%, en contraste con el 44,4% entre las que afirmaron
un uso consistente. La cantidad de parejas sexuales también mostrd una asociacion clara:
las mujeres con mas de 5 parejas presentaban una tasa de positividad del 100%, en
comparacion con el 32,2% entre las que tenian una sola pareja. Finalmente, el 58,8% de
los pacientes positivos afirmaron haber tenido relaciones sexuales bajo los efectos del

alcohol (Roman et al., 2020).

Aunque estos resultados coinciden parcialmente con Mamani-Zapana et al. (2022) y
Vilcapoma (2021), quienes encontraron que, entre los casos positivos para VPH-16, el
50% correspondia a personas menores de 59 afios y el otro 50% a mayores de esa edad.

Por su parte, Mamani-Zapana et al. (2022) senalaron que, en los casos positivos para
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VPH-18, el 42% eran menores de 59 afios y el 58% mayores. Asimismo, Yamaguchi et
al. (2021), en su andlisis multivariado, identificaron como factores asociados a la
presencia de VPH-16/18 el nimero de parejas sexuales a lo largo de la vida: entre 2 - 5
(aOR =9,1; IC 95% =1,2-69,3; p=0,03), entre 6 - 9 (aOR =77,6; IC 95% = 10,0-600,0;
p <0,01) y 10 o mas (aOR = 78,7; IC 95% = 9,9-628,2; p < 0,01). En el analisis
univariado, pertenecer al grupo etario de 20 afios o mas fue un factor protector (aOR =

0,2; IC 95% = 0,1-0,7; p = 0,01).

A pesar de la existencia de estudios que examinan las variables vinculadas a la infeccion
por diversos genotipos de VPH de alto riesgo, dicha investigacion sigue siendo limitada.
La ausencia de una caracterizacion diferenciada para cada tipo de VPH-AR dificulta la
identificacion precisa de factores de riesgo individuales asociados a estos genotipos
virales. La mayoria de las investigaciones epidemiolédgicas y clinicas sobre el VPH suelen
abordar la cuestion categorizando multiples genotipos de alto riesgo sin explorar las
caracteristicas especificas de cada uno de ellos. Esto sefiala una deficiencia sustancial en
la comprension de la dindmica de la infeccion y el desarrollo de la enfermedad vinculada
a diversas cepas de VPH-AR. Para establecer protocolos de prevencion y tratamiento mas
eficaces, es esencial generar evidencia cientifica que permita la caracterizacion
diferenciada de los factores de riesgo, las vias de transmision, los patrones de persistencia
y progresion, junto con las implicaciones clinicas de cada genotipo de VPH de alto riesgo.
Esto permitiria llevar a cabo procedimientos de tamizaje, vacunacion y seguimiento mas

adaptados a los distintos perfiles de riesgo de cada tipo de virus.

De manera general, Chumpitaz (2018) demostr6 que, dentro de las muestras positivas al
virus, el 12,5% correspondia a individuos mayores de 55 afios, el 16,2% a mujeres
casadas, el 11,1% residia en Lima, el 7,2% tenia una o ninguna pareja sexual, el 7,2%
habia iniciado su actividad sexual a los 18 afios o mas y el 9,2% se abstenia del consumo
de alcohol. Sin embargo, los valores de significancia estadistica (p) no fueron pertinentes
para establecer una correlacion entre estos factores clinicos y la frecuencia de VPH en
pacientes con cancer de mama.

Asimismo, Alves et al. (2021) indicaron que el 75% de los individuos infectados con
VPH tenian menos de 30 afios de edad (p < 0,0001). Ademas, el 44,44% indico haber
iniciado su actividad sexual antes de los 20 afios (p < 0,0001), el 41,67% relat6 haber

tenido una unica pareja sexual (p = 0,1277), el 13,89% admiti6 fumar diariamente (p =
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0,8993), el 11,11% consumia bebidas alcoholicas (p = 0,5525) y el 33,33% habia
alcanzado educacion superior (p = 0,3022). Entre los individuos seropositivos, el 16,67%
habia alcanzado la educacion primaria, el 25,00% habia terminado la secundaria y el

33,33% habia alcanzado la educacion superior.

Por ello, existen diversos factores protectores contra la infeccion por VPH. Uno de los
mas importantes es el uso de técnicas de barrera, como el preservativo, ya que su
aplicacion sistematica y adecuada durante las relaciones sexuales sirve como obstaculo
para la transmision de particulas virales, disminuyendo asi la probabilidad de contraer
infecciones de transmision sexual. Aunque las investigaciones no han demostrado una
eficacia definitiva de los preservativos para prevenir por completo la infeccion por VPH,
su uso se ha asociado a una notable disminucion en la incidencia de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC II y NIC III), cancer cervical invasivo (CCI) y verrugas

genitales relacionadas con el VPH (Bass et al., 2020).

De igual forma, otro elemento protector crucial es la vacunacién contra el VPH. La
inmunizacion preventiva contiene particulas similares al virus y ha demostrado ser
efectiva para prevenir las infecciones, en particular de los serotipos VPH-16 y VPH-18.
Por lo tanto, su incorporacion en los programas de vacunacion representa una iniciativa
fundamental en las estrategias preventivas y de promocion de la salud, especialmente en

la lucha contra el cancer cervicouterino (OMS, 2023, 2025a; Sung et al., 2021).

En conjunto, los resultados obtenidos evidencian la circulacion de los genotipos VPH-
16, VPH-18 y VPH-31 en la poblacion estudiada, con predominio del VPH-16,
concordando con la elevada capacidad oncogénica descrita para este genotipo. Asimismo,
la mayor frecuencia de infeccion observada en hombres que tienen sexo con hombres y
trabajadoras sexuales resalta la importancia de fortalecer las estrategias de prevencion y
tamizaje en estas poblaciones, especialmente en establecimientos especializados como el
Centro de Salud Raul Patrucco Puig. Finalmente, la implementaciéon de la qPCR
estandarizada constituye una herramienta util para mejorar la deteccion molecular del

VPH en este contexto.
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IX. CONCLUSIONES

1. Se determind la presencia de VPH-AR en pacientes atendidos en el Centro de Salud
Raul Patrucco Puig, identificandose infecciones unicas por VPH-16 y VPH-31 en 7,69%
de los casos, por VPH-18 en 1,92%, asi como coinfecciones VPH-16/VPH-18 y VPH-
16/VPH-31 en 2,88% y 0,96%, respectivamente.

2. Se logré estandarizar con éxito el proceso de qPCR, mediante un protocolo y
condiciones de ciclado diferenciadas para VPH-16, VPH-18 y VPH-31, asegurando asi
alta reproducibilidad, sensibilidad y especificidad para la amplificacion del gen E6 en

muestras clinicas.

3. La frecuencia de infeccion por VPH-AR fue mayor en VPH-16 (11,54 %), seguido de
VPH-31 (8,65 %) y VPH-18 (4,81 %), lo cual refuerza el predominio del VPH-16 como

principal genotipo oncogénico.

4. El andlisis de factores de riesgo asociados a infecciones por VPH mostrd que la
mayoria de los infectados pertenecen a grupos etarios jovenes, son varones y presentan
conductas sexuales de riesgo, con variaciones en condiciones sociodemograficas segiin

el tipo de VPH.

54



X. RECOMENDACIONES

1. Se aconseja al personal del Centro de Salud Raul Patrucco Puig fortalecer las
estrategias de tamizaje molecular para la identificacion del VPH-AR mediante la
realizacion de campanas de tamizaje periodicas utilizando ensayos moleculares
especificos para genotipos de alto riesgo, incluidos el VPH-16, el VPH-18 y el VPH-31,

centrandose en las poblaciones con un riesgo elevado de coinfeccion.

2. Se recomienda que el Laboratorio del Centro de Salud Raul Patrucco Puig adopte el
protocolo estandarizado de qPCR desarrollado en el presente estudio para la deteccion de
los genotipos VPH-16, VPH-18 y VPH-31, garantizando su adecuado desempefio
mediante la capacitacion continua del personal y el mantenimiento preventivo y la

calibracion periddica del termociclador.

3. Se recomienda llevar a cabo estudios continuos de vigilancia genotipica sobre la
distribucion y la dinamica de los genotipos VPH-16, VPH-18 y VPH-31 debido a su
elevada prevalencia y a su importancia oncogénica. Esto puede lograrse mediante el
establecimiento de cohortes de seguimiento, andlisis moleculares rutinarios y

colaboraciones multicéntricas.

4. Para investigadores cientificos, se recomienda fomentar investigaciones especificas
que analicen los factores de riesgo diferenciados segin cada genotipo de VPH-AR, a
través de disefos epidemioldgicos longitudinales y andlisis estadisticos por genotipo,

facilitando intervenciones mas precisas y focalizadas.
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XII ANEXOS

ANEXO 1. Caracteristicas complementarias de la poblacion estudiada.

Variables Frecuencia  Porcentaje

Activo 13 23,64%
Rol sexual Pasivo 11 20,00%
Versatil 31 56,36%

Parejas sexuales por semana Media 12
No 40 38,46%

Ejerce trabajo sexual
Si 64 61,54%
Ambos 7 10,94%
Tipo de cliente
Varones 57 89,06%
Ambos 3 4,69%
Lugar de servicio sexual Casa de citas 27 42,19%
Via publica 34 53,13%
No 9 14,06%
Ejerce trabajo sexual actualmente

Si 55 85,94%

Clientes por semana de TS actuales Media 18

Clientes por semana de ex-TS Media 12
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ANEXO 2. Perfil Epidemioldgico de Pacientes Positivos a VPH-16

Anexo 2.1. Factores sociodemograficos de la poblacion estudiada positiva a VPH-16.

Variables Frecuencia Porcentaje
Media 37
Desviacion estandar 15,94
Edad de la poblacion 18-38 8 66,67%
39-58 3 25,00%
59-78 1 8,33%
Femenino 2 16,67%
Sexo
Masculino 10 83,33%
HSH 8 66,67%
Grupo poblacional HSH - TS - TR 2 16,67%
TS 2 16,67%
Media 19
Edad de inicio de actividad sexual
Desviacion estandar 4,13
Media 27
Edad de inicio de trabajo sexual
Desviacion estandar 4,43
Divorciado 1 8,33%
Estado civil
Soltero 11 91,67%
Primaria 1 8,33%
Nivel de instruccion Secundaria 4 33,33%
Superior 7 58,33%
Total general 12 100,00%
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Anexo 2.2. Procedencia y residencia de la poblacion estudiada positiva a VPH-16.

Variables Frecuencia Porcentaje
Peruana 11 91,67%
Nacionalidad

Venezolana 1 8,33%

Ate Vitarte 2 16,67%

Cercado de Lima 4 33,33%
El Agustino 1 8,33%

Residencia

La Victoria 1 8,33%

San Juan de Lurigancho 2 16,67%

San Martin de Porres 2 16,67%

Total general 12 100,00%

Anexo 2.3. Caracteristicas complementarias de la poblacion estudiada positiva a VPH-

16.
Variables Frecuencia Porcentaje
Activo 4 33.34%
Rol sexual Pasivo 1 8,33%
Versatil 7 58,33%
Parejas sexuales por semana Media 4
No 8 66,67%
Ejerce trabajo sexual actualmente
Si 4 33,33%
Tipo de cliente Varones 4 33,33%
Casa de citas 1 8,33%
Lugar de servicio sexual Via publica 3 25,00%
No ejerce 8 66,67%
Clientes por semana de TS actuales Media 8
Total general 12 100,00%

76



ANEXO 3. Perfil Epidemiologico de Pacientes Positivos a VPH-18

Anexo 3.1. Procedencia y residencia de la poblacion estudiada positiva a VPH-18.

Variables Frecuencia Porcentaje

Nacionalidad Peruana 5 100,00%
Cercado de Lima 2 40,00%

San Juan de Lurigancho 1 20,00%

Residencia

San Miguel 1 20,00%

Surquillo 1 20,00%
Total general 5 100,00%

Anexo 3.2. Factores sociodemograficos de la poblacion estudiada positiva a VPH-18

Variables Frecuencia Porcentaje
Media 30,6
Edad de la poblacion Desviacion estandar 5,86
18-38 5 100,00%
Sexo Masculino 5 100,00%
HSH 3 60,00%
Grupo poblacional
HSH - TS - TR 2 40,00%
Media 18,5
Edad de inicio de actividad sexual
Desviacion estandar 1,73
Edad de inicio de trabajo sexual Media 28
Estado civil Soltero 5 100,00%
Secundaria 1 20,00%
Nivel de instruccion .
Superior 4 80,00%
Total general 5 100,00%
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Anexo 3.3. Caracteristicas complementarias de la poblacion estudiada positiva a VPH-

18.
Variables Frecuencia Porcentaje

Rol sexual Versatil 100,00%

Parejas sexuales por semana Media
No 60,00%

Ejerce trabajo sexual

Si 40,00%
Tipo de cliente Varones 40,00%
Casa de citas 20,00%
Lugar de servicio sexual Via publica 20,00%
No ejerce 60,00%

Clientes por semana de TS actuales Media

Clientes por semana de ex-TS Media
Total general 100,00%
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ANEXO 4. Perfil Epidemiologico de Pacientes Positivos a VPH-31

Anexo 4.1. Factores sociodemograficos de la poblacion estudiada positiva a VPH-31.

Variables Frecuencia Porcentaje
Media 29
Desviacion estandar 6,60
Edad de la poblacion
18-38 8 88,89%
39-58 1 11,11%
Femenino 4 44,44%
Sexo

Masculino 5 55,56%
HSH 3 33,33%
Grupo poblacional HSH - TS 2 22,22%
TS 4 44,44%

Media 16,89

Edad de inicio de actividad sexual
Desviacion estandar 2,52
Media 25
Edad de inicio de trabajo sexual

Desviacion estandar 3,65

Conviviente 2 22.22%
Estado civil

Soltero 7 77,78%
Primaria 2 22,22%
Nivel de instruccion Secundaria 4 44,44%
Superior 3 33,33%
Total general 9 100,00%
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Anexo 4.2. Procedencia y residencia de la poblacion estudiada positiva a VPH-31.

Variables Frecuencia Porcentaje

Nacionalidad Peruana ! 77.78%
Venezolana 2 22,22%

Ate Vitarte 2 22.22%

Cercado de Lima 2 22,22%

Lince 1 11,11%

Residencia Rimac 1 11,11%
San Juan de Lurigancho 1 11,11%

San Martin de Porres 1 11,11%

Santa Anita 1 11,11%
Total general 9 100,00%

Anexo 4.3. Caracteristicas complementarias de la poblacion estudiada positiva a VPH-31.

Variables Frecuencia  Porcentaje
Rol sexual Activo 2 22.22%
Versatil 4 44,44%
N.A. 3 33.34%
Parejas sexuales por semana Media 13
Ejerce trabajo sexual No 3 33,33%
Si 6 66,67%
Tipo de cliente Varones 6 66,67%
Lugar de servicio sexual Casa de citas 3 33,33%
Via publica 3 33,33%
No ejerce 3 33,33%
Clientes por semana de TS actuales Media 18
Clientes por semana de ex-TS Media 19
Total general 9 100,00%
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ANEXO 5. Resultados de deteccion molecular y parametros de amplificaciéon por gPCR

para VPH-16, VPH-18 y VPH-31 en muestras clinicas.

€4 Get- VPH-18
globina)
¢ ] ]
= s s : &
& g
001 21.37
02 29.86 + 289 086 099
03 24.64
07 2178
018 29.28
3 2082
06 2272
030 25.35
02 2128 + 184 087 099
" 236
0‘:3 17.19
035 2138 + 356 089 099
o6 2439
051 2042
053 19.80 + 191 097 099
059 20.83
062 22.05 + 266 088 099
069 23.65
075 17.87
082 18.44
085 1837
094 4.59
102 11.91
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ANEXO 6. Validacion del control interno de beta-globina

Muestra Cq Eficiencia R2
01 21.37 1.74 0.99988
02 36.02 0.09 0.99351
03 29.38 0.89 0.99971
04 25.13 0.81 0.99997
05 22.68 0.75 0.99994
06 27.16 0.91 0.99982
07 26.80 0.83 0.99976
08 26.15 0.91 0.99990
09 25.32 0.77 0.99944
10 25.14 0.69 0.99985
11 28.03 0.75 0.99896
12 29.86 0.82 0.99998
13 24.64 0.87 0.99975
14 24.25 0.79 0.99993
15 18.87 0.74 0.99995
16 21.12 0.79 0.99989
17 21.78 0.85 0.99994
18 29.28 0.73 0.99991
19 19.88 0.80 0.99949
20 20.16 0.67 0.99975
21 19.39 0.72 0.99974
22 23.04 0.87 0.99924
23 20.82 0.77 0.99978
24 19.01 0.64 0.99946
25 22.30 0.80 0.99968
26 22.72 0.84 0.99985
27 20.80 0.84 0.99985
28 18.01 0.70 0.99974
29 20.15 0.81 0.99992
30 25.35 0.78 0.99938
31 18.37 0.76 0.99997
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32
33-a
33-f

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48
49-a
49-u

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

21.28
22.36
17.19
21.09
21.38
24.46
23.32
23.04
23.76
25.09
24.45
24.68
17.79
10.44
13.72
24.39
28.53
18.93
29.48
19.28
19.90
20.42
26.36
19.80
22.93
31.54
35.33
29.66
22.99
20.83
25.08
26.60
22.05

0.82
0.87
0.65
0.80
0.84
0.80
0.78
0.82
0.78
0.74
0.74
0.77
0.22
0.07
0.07
0.80
0.88
0.82
0.86
0.71
0.79
0.76
0.83
0.94
0.91
0.94
0.78
0.94
0.84
0.88
0.78
0.82
0.71

0.99948
0.99978
0.99980
0.99990
0.99987
0.99992
0.99998
0.99996
0.99995
0.99949
0.99981
0.99939
0.94419
0.93686
0.96519
0.99975
0.99948
0.99988
0.99944
0.99998
0.99971
0.99861
0.99993
0.99994
0.99992
0.99995
0.99986
0.99994
0.99998
0.99985
0.99970
0.99962
0.99995

83



63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95

24.31
16.14
19.47
18.47
17.61
15.41
23.65
15.50
21.76
17.49
15.53
18.52
17.87
10.69
15.25
13.24
17.60
15.85
18.80
18.44
17.44
12.50
18.37
19.12
17.79
18.90
18.54
18.31
19.02
17.79
17.88
4.59
17.42

0.75
0.99
0.73
0.73
0.85
0.79
0.84
0.69
0.58
0.36
0.08
0.44
0.19
0.07
0.12
0.75
0.62
0.08
1.41
2.59
2.65
0.08
0.73
1.04
1.02
0.96
1.01
1.25
1.36
0.89
1.01
0.11
0.10

0.99970
0.99996
0.99976
0.99867
0.99884
0.99970
0.99896
0.93466
0.99963
0.99091
0.97339
0.99627
0.94483
0.94582
0.92905
0.99216
0.99942
0.97142
0.98532
0.95012
0.94726
0.92820
0.99999
0.99678
0.99557
0.99873
0.99623
0.99215
0.98900
0.99886
0.99585
0.75780
0.88516
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96
97
98
99
100
101
102
103
104

18.48
19.89
15.94
16.08
25.09
18.75
11.91
18.86
19.36

0.52
0.70
0.10
0.08
0.84
0.71
0.08
0.79
0.75

0.99812
0.99984
0.95991
0.95585
0.99920
0.99969
0.94575
0.99978
0.99992
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ANEXO 7. Consentimiento informado
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A \"= | SAN MARCOS

ESTUDIO DE LA IMPLEMENTACION DE LA REACCION EN CADENA DE LA
POLIMERASA (PCR) PARA EL DIAGNOSTICO DE Neisseria gonorrhoeae y
Chlamydia trachomatis

\ \ h)
Introduccion

Lo invitamos a partcipar del proyecto ‘ESTUDIO DE LA IMPLEMENTACION DE LA
REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR) PARA EL DIAGNOSTICO DE
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis’, ¢l cual serd desarrollado por ¢l Centro de
Salud Radl Patrucco Puig y la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

A continuacion le brindaremos la informacion necesana que le permita decidir de manera
voluntania ¢ informada, o por la persona que representa legalmente, si desea participar o no
de este estudio. Por favor, revise el documento detenidamente.

Objetivo del estudio

Nos interesa conocer ¢l nivel de infeccion o coinfeccidon de Neisseria gonorrhoeae y
Chlamydia trachomatis en pacientes atendidos en el Centro de Salud Radl Patrucco Puig,
mediante téenicas moleculares. A futuro esta informacion podria ayudar a mejorar el plan de
vigilancia y prevencion de ITS, ademds de brindar un diagndstico temprano y certero.

Por este motivo requenmos estudiar alrededor de 50 pacientes femenmas y S0 pacientes
masculinos, los cuales pueden estar conformados por mujeres que ¢ejercen trabajo sexual,
hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres y personas transexuales, con o sin
sintomatologia asociada a las etiologias estudiadas, para:

1. Estandanzar la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) para el diagndstico de
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.
Estmar ¢l porcentaje de infeccion o comfeccion de Neisseria gonorrhocae y
Chlamydia trachomatis.
3. Establecer ¢l porcentaje de pacientes sintomdticos para la infeccion o coinfeccion de
blenorragia y clamidiasis.
4. Analizar las vanables socioecondmicas, demogrificas y conductas sexuales de los
pacientes con infeccion o coinfeccion de blenorragia y clamidiasis.
Procedimientos del estudio

St usted decide participar de este proyecto, solicitamos nos brinde su autorizacidn para
revisar y emplear confidencialmente la informacion de su histona clinica, para lo cual ¢l
personal de salud encargado realizard un cuestionario general sobre los sintomas ¢
nformacion personal relevante para el diagndstico. Postenor a ello se procederd a la
obtencion de dos hisopos de la zona endocervical en el caso de las pacientes fememnas y
uretral en el caso de los pacientes masculinos. Todas las muestras que usted nos proporcione
serin empleadas exclusivamente con fines de investigacion y en ningln caso serin
comercializadas.

9
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Riesgos ¢ incomodidades

La participacion en este estudio no supone nesgos para su salud, aunque la obtencion de las
muestras de hisopado podria generar ciertas molestias transitonas, como ligero dolor ¢
incomodidad en la zona de muestreo. Los procedimientos serdn realizados por personal con
expenencia,

Confidencialidad

La informacion climica y de laboratono recolectada durante este estudio serd mantenida en
forma confidencial en el grado permutido por ley. Sin embargo, su médico, las autondades del
Centro de Salud Rail Patrucco Puig, los investigadores y los miembros del Comité de Etica
de este centro de salud podrian estar en capacidad de revisar sus registros médicos y tener
acceso a informacion confidencial que lo identifique por su nombre.

Los resultados de la investigacion, incluyendo resultados de laboratorio, serdn incluidos en
publicaciones cientificas que no revelardn su identidad mi la de los otros participantes.

Alternativas

La decision de participar ¢s totalmente voluntana. Usted o la persona que representa
legalmente pueden retirarse en cualquier momento del estudio sin que estas decisiones
afecten el cuidado médico recibido en el Centro de Salud Rail Patrucco Puig.

Costo de participacion

Todos los examenes y consultas médicas requendos por este estudio le serdn proporcionados
gratuitamente. Asimismo, usted o la persona que representa legalmente no recibirin ningan
pago por su participacion debido a que este estudio s sin fines de lucro.

Preguntas adicionales

Si usted tuviera alguna pregunta sobre este proyecto, puede contactar con ¢l Dr. Marcos
Munive Guerrero, Médico del Centro de Salud Rail Patrucco Puig, asesor externo, al nimero
998673167 y/o con el ,Dr. Ennque Mamam Zapana, asesor interno, miembro del Laboratonio
de Virologia Clinica y Molecular, al nimero 919474517

Almacenamiento de muestras
Por favor marque con una "X’ la alternativa con la que estd de acuerdo
__ Acepto que mis muestras sean preservadas para futuras investigaciones en
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.
___ Noacepto que mis muestras sean preservadas para futuras investigaciones en
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.
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Firmas

Con mi firma indicé que he aceptado voluntanamente participar en este estudio luego de
haber comprendido ¢l objetivo de este, los procedimientos involucrados, los nesgos ¢
incomodidades. Entiendo ademds que los resultados de las pruebas moleculares, me serdn
informados . Asimismo, he recibido una copia de este documento de 03 paginas.

Nombre completo del paciente Firma
o representante legal/ familiar

DNI: N* Celular:
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ANEXO 8. Cuestionario para la determinacion de datos adicionales del paciente

Cuestionario para la determinacion de datos adicionales del paciente

Sexo: (F) / (M)

Nacionalidad: .........

Distrito de residencia:

Nivel de instruccion:
[0 Primaria

[ Secundaria

[ Superior

L] Sin escolaridad
Estado civil:

] Soltera(o)

[0 Casada(o)

L1 Conviviente

[0 Divorciada(o)

Tipo de pareja sexual:

[0 Solo hombres

[ Solo mujeres

[0 Ambos

O Otro: ......evenenet.

Ejerce trabajo sexual:

Si() No()

Tipo de servicio sexual:

0 Hombres
1 Mujeres
0 Ambos

Usa métodos anticonceptivos:

Si() No()

Tipo de método anticonceptivo:
L] Preservativo
O Ampolla

L] Pildoras anticonceptivas

Es sexualmente activo(a):

Si() No()

Edad de inicio de actividad sexual
y/o trabajo sexual: .........
Nimero de parejas sexuales por
semana: ......

Tipo de practica(s) sexual:

[0 Vaginal

0 Anal: ...oooooinil.

O Oral: ..............

Usa preservativo:

Si() No() Aveces( )
Lugar de servicio sexual:
[0 Casa de citas

[ Via publica

Bebe frecuentemente:
Si() No() Aveces( )
Fuma frecuentemente:
Si() No() Aveces()
Usa estupefacientes:

Si() No() Aveces( )



ANEXO 9. Curva de melting que confirma un producto especifico para VPH-18
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ANEXO 10. Curva de melting que confirma un producto especifico para VPH-31
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