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1.- RESUMEN

El cancer cérvix representa el mas frecuente de los canceres notificado en el Perd. Se
origina en la union escamocolumnar, su lesién precursora es la displasia, seguida de
neoplasia intraepitelial cervical escamosa o adenocarcinoma in situ y neoplasia maligna.
El diagnostico histoldgico es Gold estandar, existiendo clasificaciones como Neoplasia
Intraepitelial Escamosa (NIC 1,2 y 3), siendo agrupadas como Lesiones Escamosas
Intraepitelial (SIL) de bajo y de algo grado. El factor méas importante es la infeccién
persistente por Virus Papiloma Humano (VPH), sin embargo para la progresion a
neoplasia se afiaden otros cofactores como son anticoncepcion hormonal, tabaquismo,
paridad, coinfecciones con otros agentes de transmision sexual (Chlamydia
Trachomatis, virus herpes simple del tipo 2, VIH), inmunodepresion, otros tipos de
VPH, hormonas enddgenas, factores genéticos. Nuestro estudio tiene como objetivo:
determinar el riesgo en la Coinfeccion del Virus Papiloma Humano y Chlamydia
Trachomatis para desarrollar cancer cervical frente a los que tienes Unicamente la
infeccion por Virus Papiloma Humano. Tipo de estudio: Observacional analitico de
casos Yy controles. Poblacion: Muestras de biopsias cervicales en bloque de parafina de
mujeres que se atendieron en el Hospital Cayetano Heredia durante los afios 2016 a
2018. Se designaron como casos a las muestra cervical en bloque de parafina de
paciente con diagndstico histoldgico de NIC 3/ Cancer cervical in situ/ Cancer cervical
Infiltrativo. Tipo de muestreo: No probabilistico/Muestreo de casos consecutivos, con
un tamafio muestral de 128 casos y 256 controles con una potencia del 91%

Palabras claves: COINFECCION, VIRUS PAPILOMA HUMANO, CHLAMYDIA
TRACHOMATIS, CANCER CERVICAL



2.- INTRODUCCION

El cancer cérvix representa el més frecuente de los canceres notificado en el Perd, para
el periodo 2000-2016, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) ha
notificado un total de 25 521 (15.14%) casos nuevos’ y el 2018 el Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (DGE) reporta 31.6% de las
neoplasias del sexo femenino basado en registro hospitalario. EI cancer cervical es un
tumor maligno del cuello uterino que se origina en la unién escamocolumnar, su lesion
precursora es la displasia, seguida de neoplasia intraepitelial cervical escamosa o
adenocarcinoma in situ y, eventualmente, de un tumor maligno®. El diagndstico
histoldgico a partir de la biopsia cervical se considera el Gold estandar®, para los cual
existe una serie de graduaciones (I, I, Ill) bajo la denominacion de Neoplasia
Intraepitelial Escamosa (NIC) que evaluar la progresion y posterior invasion. Otras
clasificaciones las agrupadas como Lesiones Escamosas Intraepitelial (SIL) de bajo y de
algo grado, cuyas alteraciones morfoldgicas en la de bajo grado (NIC I) se muestran con
atipia nuclear significativa, variacion del tamafio nuclear, hipercromasia e
irregularidades en la membrana nuclear, hiperplasia y desorganizacién de las célula®,
mitosis andmalas ocurriendo estos hallazgos en el primer tercio de la capa epitelial. En
SIL de alto grado las células inmaduras ocupan hasta dos tercios del espesor para el
caso de NIC-2, en cambio para lesiones NIC-3 las células inmaduras de tipo basaloide
ocupan el tercio superior del epitelio y las mitosis pueden estar presentes en cualquier
nivel, sin embargo, se tiene que tener en cuenta que los estudios de reproducibilidad del
diagnéstico histopatologico de diferentes grados de precursores han demostrado que el
diagndstico de NIC-2 no es reproducible®.

El factor mas importante para el desarrollo del cancer cervical es la infeccidn persistente
por Virus Papiloma Humano(VPH)®, el cual inicia y promueve el desarrollo de dicha
condicién’, sin embargo para la progresion a neoplasia se tiene establecido una serie de
cofactores como son dieta deficiente, anticoncepcion hormonal, fumar tabaco, paridad,
coinfecciones con otros agentes de transmision sexual (Chlamydia Trachomatis, virus
herpes simple del tipo 2, VIH), inmunodepresion, otros tipo de VPH, hormonas
endégenos, factores genéticos®®. Muchas mujeres se infectan con el VPH alguna vez en
su vida, el cual resolveran espontaneamente a los 12 y hasta los 24 meses después del
diagndstico inicial (10 a 70%)°, por lo cual solo una proporcién de las mujeres
infectadas desarrollaran cancer de cérvix'!, siendo carcinoma epidermoide (80-90%) o
adenocarcinoma (10-20%). Estos dos tipos histoldgicos son ambos obligatoriamente
inducidos por virus, pero existen otras formas histoldgicas muy raras: sarcomas,
melanomas, linfomas y tumores secundarios'?.

Los VPH son virus de ADN circular de doble cadena que contienen siete iniciales (E1 a
E7) y dos tardias (L1 a L2). Genes necesarios para la replicacion viral, entre ellos, dos
genes (E6 y E7) desempefian un papel fundamental en el inicio de la carcinogénesis
cervical y mantienen el fenotipo transformado’. Se clasifican de acuerdo a su riesgo
oncogénico, los tipos 6 y 11 son los tipos mas comunes de bajo riesgo (90% de las
verrugas genitales), en cambio los tipos 16 y 18 son los de alto riesgo méas importantes,
siendo estos asociados con anomalias cervicales de bajo grado, lesiones intraepiteliales
escamosas Yy glandulares de alto grado y en otras localizaciones como ano, pene, vulva,
vagina y orofaringe*>**

Chlamydia Trachomatis, es un microorganismo Gram Negativo, no movil, cocoide,
aerobico, intracelular obligado, con un ciclo de vida dimorfico, es considerado como el



patdgeno bacteriano de transmision sexual mas comdn y da cuenta de una morbilidad
significativa en todo el mundo (lesiones cervicales, linfogranuloma venéreo, tracoma,
conjuntivitis y neumonia del recién nacido)®'*. En diversas publicaciones estan
demostrando, atn con controversias '°", que la infeccién por esta bacteria como un
factor independiente o como cofactor importante junto al VHP, para el desarrollo de
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (NIC -3)**y carcinoma escamoso cervical
invasivo 9131820,

En el Perl no se ha estudiado aln esta relacion, por lo cual esté presente proyecto
pretende dar alcance.

3.- HIPOTESIS /OBJETIVOS

Hipdtesis:
Hipotesis de investigacion (HI)

— Existe mayor riesgo de desarrollar cancer cervical en las pacientes que presentan
Coinfeccion de Virus Papiloma Humanoy Chlamydia Trachomatis, frente a las
que presentan Gnicamente infeccion por Virus Papiloma Humano.

Hipotesis alterna (HO)

— No existe mayor riesgo de cancer cervical en las pacientes que presentan
Coinfeccion de Virus Papiloma Humanoy Chlamydia Trachomatis, frente a las
presentan Unicamente infeccion por Virus Papiloma Humano.

Tipo de variables:

Tipo: Hipdtesis causales multivariada

Variables independientes (Xi): | Infeccién por Virus Papiloma Humano
Variable Moderador (Xm): Infeccion de Clamidia Trachomatis.
Variable Interviniente (Zi): Tabaquismo;  Inmunodepresion  (VIH),

tratamiento inmunodepresores, edad de
primera relacion sexual, nimero de parejas
sexuales, antecedente de ITS, nivel socio
econdmico, uso de anticonceptivos orales,
multiparidad, entre otros.

Variables dependentes (Yi): Cancer cervical

Objetivos:

Objetivo General

— Determinar el riesgo en la Coinfeccion del Virus Papiloma Humanoy Chlamydia
Trachomatis para desarrollar cancer cervical en biopsia de mujeres atendidas en
un Hospital Nacional de Tercer Nivel en Lima, en los afios 2016 a 2018.



Objetivo Especifico

Identificar las muestras de paciente que presente infeccion Virus Papiloma
Humanode alto grado (16,18) mediante estudio PCR en tiempo real.

Identificar las muestras de paciente que presente coinfeccion del Virus Papiloma
Humanoy Chlamydia Trachomatis mediante estudio PCR en tiempo real.
Establecer si hay diferencia estadistica entre los grupos que presentan
coinfeccion Virus Papiloma Humanoy Chlamydia Trachomatis frente a los que
Unicamente presente infeccion por VPH respecto al desarrollo de céncer
cervical.

Describir los otros Cofactores que pueden actuar como variables intervinientes y
valorar su influencia en el desarrollo de céncer cervical.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Estudio observacional analitico de casos y controles.

. Poblacion:

Muestras cervicales en blogue de parafina procedente de mujeres que acudan al
Hospital Cayetano Heredia (HCH) con resultado anatomopatologico durante los
afos 2016 a 2018

Definicion de casos y controles:

Caso: Muestra cervical en blogue de parafina de paciente con diagnostico
histoldgico de Neoplasia Intraepitelial Cervical de 3er grado (NIC 3) / Cancer
cervical in situ/ Cancer cervical Infiltrativo.

Control: Muestra cervical uterino en bloque de parafina de paciente con
diagndstico histologico cervical distinto a cancer cérvico uterino/NIC/ lesiones
sugestivas de VHP.

Criterio de seleccion:
Criterio de inclusién

Paciente con estudio histologico cérvico uterino e informe respectivo.
Muestra con biopsia cervical conservada en bloque de parafina.
Bloque de parafina presente y en buen estado de conservacion.

Criterio de exclusion

Historia clinica incompleta o no encontrada.

No contar con biopsia cervical

Resultados anatomopatoldgicos incompleto.

Bloques de parafinas no encontrados en el banco de archivos del servicio de
Patologia del HCH

Bloques de parafina en mal estado de conservacion

Resultados histologicos distinto a los dos subtipos de cancer de cérvix:
Carcinoma de células escamosa y Adenocarcinoma



c. Muestra:

Unidad de Analisis

— Muestra cervical conservado en bloque de parafina de paciente mujer con
resultado histoldgico.

Tipo de Muestreo

— Muestreo NO probabilistico/Muestreo de casos consecutivos correspondiente a
los casos durante el periodo 2016 a 2018

Tamano de la

muestra

— Numero de casos presentado 2016,2017 y 2018 son: 30, 50 y 48.
— Total, de casos:128

— Total, de controles: 256
— Tasa de infeccién de CT en VPH positivo® :10,3%, 14%, 47% ,77,42
— Tasa de infeccién de CT en VPH negativo®: 1.7%, 6%, 14%, 22.58

— Potencia: 91%

— Intervalo de confianza: 95%

d. Definicion operacional de variables

Infeccion por VPH
de alto grado
(16,18)

Infeccion de
Chlamydia
trachomatis

Céancer cervical

Sub Tipo de
cancer cérvico
uterino:

Cualitativa Positivo,
dicotomica, Negativo
Independiente

Cualitativa Positivo,
dicotémica, Negativo
Independiente

Cualitativa Positivo,
dicotomica Negativo
dependiente

Cualitativa nominal Carcinoma de

dependiente células escamosa y

Adenocarcinoma

Se considera como
definitivo el
diagnostico
etiologico por PCR
en tiempo real

Se considera como
definitivo el
diagnostico
etiologico por PCR
en tiempo real

Se considerara
cancer cervical
desde la Neoplasia
intraepitelial
cervical de
grado (NIC 3),
Cancer cervical in
situ y  Cancer
cervical infiltrativo
Se registrara de
acuerdo a los
indicado en el
estudio histologico:
Carcinoma de
células escamosa y
Adenocarcinoma
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Edad

Tabaquismo

VIH SIDA

Tratamiento
inmunodepresores

Edad de primera
relacion sexual

NUmero de parejas
sexuales

Antecedente de
ITS

Uso de
anticonceptivos
orales

Multiparidad

Cuantitativa
discreta,
Independiente

Cualitativa
dicotomica,
Independiente
Cualitativa
dicotdémica,
Independiente

Cualitativa
dicotdémica,
Independiente
Cuantitativa
discreta,
Independiente

Cuantitativa
discreta,
Independiente

Cualitativa nominal
dependiente

Cualitativa
dicotomica,
Independiente

Cualitativa
dicotomica,
Independiente

Afios cumplidos

Si/No

Si/No

Si/No

Edad

Ndmero

Neisseria
gonorrhoeae,
Treponema
pallidum,
Trichomonas
vaginalis,
Mycoplasma
genitalum,
HSV1y HSV2
Si/No

Si/No

Tiempo trascurrido
desde el nacimiento

hasta la fecha de
procedimiento. Se
considerara al

registrado en la
Hoja de solicitud de
examen histoldgico
Tiene habito de
fumar.

Se considerara que
una persona €s un
caso de SIDA VIH
se cuenta con
resultado serolégico
en su Historia
Clinica

Se verificara de
acuerdo a Historia
clinica

Edad que se registra
en la historia clinica
en la cual

se tuvo primera
relacion sexual.
Numero de parejas
sexuales que se
registra  en la
historia clinica

Antecedente de
acuerdo a lo
consignado en

Historia Clinica

Registro en la
historia Clinica de
Anticonceptivos
orales (pildora)

2 partos a mas



e. Procedimientos y técnicas

Posterior a la presentacion y autorizacion por el comité de ética de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Se coordinara con el servicio de Patologia del Hospital
Cayetano Heredia, para recolectar los casos y controles acorde a la ficha del Anexo
N°2, una vez identificado los bloques de parafina, se procedera a realizar los cortes de
parafina en el ambiente de histotecnologia del mismo hospital, obteniéndose 200 mg de
tejido cervical (cortes de 5 micrémetros) parafinados y se procederd a colocar dichos
cortes en microtublos de Eppendorf.

En las instalaciones del Laboratorios de Investigacion y Desarrollo (LID) de la Facultad
de Ciencias y Filosofia de la UPCH, se agregara Xylol y etanol para la desparafinacion.
La amplificacién del ADN se realizara el protocolo Salting-out modificado® por el
agregado de NaCl 0,5 M; CTAB 2 % como detergente y Proteinasa K

f. Aspectos éticos del estudio:

— Elinvestigador no presenta conflicto de interés.

— Para preservar la identidad del paciente, los nombres, la informacion de las
Historia Clinicas, los resultados de la histologia y las muestras a partir las
biopsias en bloques de parafina se codificara garantizando el anonimato del
mismo

— Se garantizaréa el retorno del 100% de los tacos de parafina seleccionado (Casos
y controles) a los archivos del servicio de Patologia

— Los cortes de muestras sobrante o restos bioldgico seran eliminadas, conforme
normatividad de bioseguridad vigente

— Se va aintervenir sobre resultado de biopsia previamente informado y
preservado en tacos de parafina, cuya realizacion eran parte de un estudio
diagnostico clinico anterior.

— El riesgo sobre la paciente es nulo.

g. Plan de analisis:

— La data obtenida serd procesada con el programa IBM SPSS Statistics para
Windows version 24.0.

— Las muestras se agrupan en dos categorias casos y controles.

— Larelacion Casos: controles sera de 1:2

— Laeleccion de controles se efectuara mediante NO apareamiento

— Se obtendra la razon de odds (OR) tanto cruda y estratificada

— Posteriormente se procedera al analisis multivariante de los resultados
obtenidos, valorando los otros factores intervinientes

— Lainformacion obtenida se presenta en texto y tablas, segun las variables
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Publicacion X

10




1.- ANEXOS

Anexo N°1: DISENO DE ESTUDIO (CASOS Y CONTROLES)

¥
B

Expuestos

Poblacion Estudio

Muestras cervical en bloque de parafina
procedente de mujeres que acudan al Hospital
Cayetano Heredia (HCH) con resultado
anatomopatolégico durante los afios 2016 a
2018.

3l |

Muestra en parafina de paciente
con diagndstico histoldgico
cervical distinto a cancer cérvico
uterino/NIC/ lesiones sugestivas
de VHP

No
expuestos

11

Tiempo de exposicion



Anexo N°1: DISENO DE ESTUDIO (CASOS Y CONTROLES)

Casos Controles

EXxpuestos

No expuestos
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Anexo N°2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Sujeto Caso ( ) N°
Sujeto control ( ) N°

Caodigo de Biopsia (Parafina):

N°deHCL:

HCI completa: Si()No()

Edad del Paciente (afios cumplidos):

Presencia de la biopsia cervical en parafina en buenas condiciones: Si()No()
Diagnostico Histoldgico de neoplasia cervical: Si()No()

Sub Tipo de cancer cérvico uterino: Carcinoma de células escamosa ( )
Adenocarcinoma ( )

Historia de tabaquismo: Si ( ) No ( )

VIH-SIDA: Si ( )No ()

Tratamiento inmunodepresores: Si ( ) No ()

Edad de primera relacién sexual:

NUmero de parejas sexuales:

Antecedente de ITS: Neisseria gonorrhoeae ( ). Treponema pallidum ( ). Trichomonas
vaginalis ( ). Mycoplasma genitalum ( ). HSV1 ( ). HSV2 ().
Otras:

Uso de anticonceptivos orales: Si ( ) No ()
Multiparidad: Si ( ) No ()
Infeccion por VPH de alto grado (16,18) por PCR: Positivo ( ) Negativo ( )

Infeccion de Chlamydia Trachomatis por PCR: Positivo () Negativo ( )
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Anexo N°3: CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL Y POTENCIA

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoPowerCC

@ OpenEpi Menu X @ OpenEpi- Toolkit Shell for Deve X 4

C A Noesseguro | www.openepi.com/Power/PowerCChtm

i Aplicaciones @ Zimbra: Bandejade.. @ .Seguro Integralde.. @ MiCMP Importade desde In...

Expandir ments | Comprimirlos ‘ Resultados H Ejemplos H Ayuda |
ggﬂ[muo

H-_] Informacicn y ayuda

----- ﬂ Idioma,/Opciones/Configy
-] Calculadora

D 'S Datos agrupados
i ~{) Razon de Mort.Estindd

Potencia para estudios de casos-controles no

{) Proporcidn

{) Tabla 2 x 2 pareados

{) Dosis-Respuesta g Escriba entre 0
[} Tabla F por C Intervalo de confianza %, ¥ 100

{) Casos/Controles pares (dos lados) generalmente

Arne

1] Evaluacion prueba dia

E| a Personas-Tiempo
: D 1 tasa Casos Controles

B -5 Variables continuas

~{) IC Media Tamafio de la muestra
{7 IC Mediana/%:il
: {) Testt
----- =) ANOVA Porcentaje de sujetos con
#-{] Tamafo de la muestra exposicion (%)

-] Potencia
- Numeros aleatorios

@ OpenEpi Menu X @ Openkpi - Toolkit Shell for Deve. X +

@ A Noesseguro | www.openepi.com/Power/PowerCC.htm

it Aplicaciones @ Zimbra: Bandeja de.. @ :Seguro Integral de.. @ Mi CMP Importado desde In...

Expandir mentis | Comprimirlos| Inicio H Introducir datos | Resultados ‘ Ejemplos H Ayuda ‘
H Inicio

-] Informacidn y ayuda
----- @ Idioma/Opciones/Configy . .
[ Calculadora Potencia para estudios de casos-controles no pareados
=3 Datos agrupados
{7 Razén de Mort.Estands

-

[ Proporcién Informacidn de entrada
) Tabla 2 x 2 Intervalo de confianza de dos lados(%) a3
{) Dosis-Respuesta Niimero ‘_1'3 EETS 128
{7} Tabla F por C Porcentaje de exposicién entre los casos (%) 14
Niumero de controles 256

; ] Casos/Controles parea
----- «{ Evaluacién prueba dia
B ﬁ Personas-Tiempo

Porcentaje de exposicion entre controles (%) +
Odds Ratio 39

[} Comparar 2 tasas Potencia basada en:

B3 Variables continuas Aprox_?.mac%én normal B o 91.2%(
.0 IC Media Aproximacion normal con correccion de continuidad 87.91%
) IC Mediana/%il
-] Testt . . . i
) ANOVA Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoPowerCC

Imprimir desde el navegador con ctrl-P

B-{Z] Tamafio de la muestra . .
o seleccione el texto a copiar v pegar en otro programa

IZII -] Potencia
----- «{] Mimeros aleatorios
|‘;| <= Blsquedas
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