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1.- RESUMEN 
 
El cáncer cérvix representa el más frecuente de los canceres notificado en el Perú. Se 
origina en la unión escamocolumnar, su lesión precursora es la displasia, seguida de 
neoplasia intraepitelial cervical escamosa o adenocarcinoma in situ y neoplasia maligna. 
El diagnóstico histológico es Gold estándar, 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 más importante es la infección 
persistente por Virus Papiloma Humano (VPH), sin embargo  para la progresión a 
neoplasia se añaden otros cofactores como son anticoncepción hormonal, tabaquismo, 
paridad, coinfecciones con otros agentes de transmisión sexual (Chlamydia 
Trachomatis, virus herpes simple del tipo 2, VIH), inmunodepresión, otros tipos de 
VPH, hormonas endógenas, factores genéticos. Nuestro estudio tiene como objetivo: 
determinar el riesgo en la Coinfección del Virus Papiloma Humano y Chlamydia 
Trachomatis para desarrollar cáncer cervical frente a los que tienes únicamente la 
infección por Virus Papiloma Humano. Tipo de estudio: Observacional analítico de 
casos y controles. Población: Muestras de biopsias cervicales en bloque de parafina de 
mujeres que se atendieron en el Hospital Cayetano Heredia durante los años 2016 a 
2018. Se designaron como casos a las  muestra cervical en bloque de parafina de 
paciente con diagnóstico histológico de NIC 3/ Cáncer cervical in situ/ Cáncer cervical 
Infiltrativo. Tipo de muestreo: No probabilístico/Muestreo de casos consecutivos, con 
un tamaño muestral de 128 casos y 256 controles con una potencia del 91% 
 
Palabras claves: COINFECCIÓN, VIRUS PAPILOMA HUMANO, CHLAMYDIA 
TRACHOMATIS, CÁNCER CERVICAL 
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2.- INTRODUCCIÓN 
 
El cáncer cérvix representa el más frecuente de los canceres notificado en el Perú, para 
el período 2000-2016, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN) ha 
notificado un total de 25 521 (15.14%) casos nuevos1 y el 2018 el Centro Nacional de 
Epidemiologia, Prevención y Control de Enfermedades (DGE) reporta 31.6% de las 
neoplasias del sexo femenino basado en registro hospitalario2. El cáncer cervical es un 
tumor maligno del cuello uterino que se origina en la unión escamocolumnar, su lesión 
precursora es la displasia, seguida de neoplasia intraepitelial cervical escamosa o 
adenocarcinoma in situ y, eventualmente, de un tumor maligno3. El diagnóstico 
histológico a partir de la biopsia cervical se considera el Gold estándar4, para los cual 
existe una serie de graduaciones (I, II, III) bajo la denominación de Neoplasia 
Intraepitelial Escamosa (NIC) que evaluar la progresión y posterior invasión. Otras 
clasificaciones las agrupadas como Lesiones Escamosas Intraepitelial (SIL) de bajo y de 
algo grado, cuyas alteraciones morfológicas en la de bajo grado (NIC I) se muestran con 
atipia nuclear significativa, variación del tamaño nuclear, hipercromasia e 
irregularidades en la membrana nuclear, hiperplasia y desorganización de las células4, 
mitosis anómalas 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 
diagnóstico histopatológico de diferentes grados de precursores han demostrado que el 
diagnóstico de NIC-2 no es reproducible5. 

El factor más importante para el desarrollo del cáncer cervical es la infección persistente 
por Virus Papiloma Humano(VPH)6, el cual inicia y promueve el desarrollo de dicha 
condición7, sin embargo  para la progresión a neoplasia se tiene establecido una serie de 
cofactores como son dieta deficiente, anticoncepción hormonal, fumar tabaco, paridad, 
coinfecciones con otros agentes de transmisión sexual (Chlamydia Trachomatis, virus 
herpes simple del tipo 2, VIH), inmunodepresión, otros tipo de VPH, hormonas 
endógenos, factores genéticos8,9. Muchas mujeres se infectan con el VPH alguna vez en 
su vida, el cual resolverán espontáneamente a los 12 y hasta los 24 meses después del 
diagnóstico inicial  (10 a 70%)10, por lo cual solo una proporción de las mujeres 
infectadas desarrollarán cáncer de cérvix11, siendo carcinoma epidermoide (80-90%) o 
adenocarcinoma (10-20%). Estos dos tipos histológicos son ambos obligatoriamente 
inducidos por virus, pero existen otras formas histológicas muy raras: sarcomas, 
melanomas, linfomas y tumores secundarios12. 

Los VPH son virus de ADN circular de doble cadena que contienen siete iniciales (E1 a 
E7) y dos tardías (L1 a L2). Genes necesarios para la replicación viral, entre ellos, dos 
genes (E6 y E7) desempeñan un papel fundamental en el inicio de la carcinogénesis 
cervical y mantienen el fenotipo transformado7. Se clasifican de acuerdo a su riesgo 
oncogénico, los tipos 6 y 11 son los tipos más comunes de bajo riesgo (90% de las 
verrugas genitales), en cambio los tipos 16 y 18 son los de alto riesgo más importantes, 
siendo estos asociados con anomalías cervicales de bajo grado, lesiones intraepiteliales 
escamosas y glandulares de alto grado y en otras localizaciones como ano, pene, vulva, 
vagina y orofaringe13,14. 

Chlamydia Trachomatis, es un microorganismo Gram Negativo, no móvil, cocoide, 
aeróbico, intracelular obligado, con un ciclo de vida dimorfico, es considerado como el 
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patógeno bacteriano de transmisión sexual más común y da cuenta de una morbilidad 
significativa en todo el mundo (lesiones cervicales, linfogranuloma venéreo, tracoma, 
conjuntivitis y neumonía del recién nacido)8,15. En diversas publicaciones están 
demostrando, aún con controversias 16,17, que la infección 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)14 y carcinoma escamoso cervical 
invasivo 8,9,13,18-20. 

En el Perú no se ha estudiado aún esta relación, por lo cual esté presente proyecto 
pretende dar alcance.  

3.- HIPOTESIS /OBJETIVOS 
 

Hipótesis: 

Hipótesis de investigación (HI)  

− Existe mayor riesgo de desarrollar cáncer cervical en las pacientes que presentan 
Coinfección de Virus Papiloma Humanoy Chlamydia Trachomatis, frente a las 
que presentan únicamente infección por Virus Papiloma Humano. 

Hipótesis alterna (H0)    

− No existe mayor riesgo de cáncer cervical en las pacientes que presentan 
Coinfección de Virus Papiloma Humanoy Chlamydia Trachomatis, frente a las 
presentan únicamente infección por Virus Papiloma Humano. 

Tipo de variables: 

Tipo: Hipótesis causales multivariada 
Variables independientes (Xi): Infección por Virus Papiloma Humano 
Variable Moderador (Xm): Infección de Clamidia Trachomatis. 
Variable Interviniente (Zi): Tabaquismo; Inmunodepresión (VIH), 

tratamiento inmunodepresores, edad de 
primera relación sexual, número de parejas 
sexuales, antecedente de ITS, nivel socio 
económico, uso de anticonceptivos orales, 
multiparidad, entre otros. 

Variables dependentes (Yi): Cáncer cervical 
 

Objetivos: 

 

Objetivo General 

− Determinar el riesgo en la Coinfección del Virus Papiloma Humanoy Chlamydia 
Trachomatis para desarrollar cáncer cervical en biopsia de mujeres atendidas en 
un Hospital Nacional de Tercer Nivel en Lima, en los años 2016 a 2018. 
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Objetivo Específico 

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

− Identificar las muestras de paciente que presente coinfección del Virus Papiloma 
Humanoy Chlamydia Trachomatis mediante estudio PCR en tiempo real. 

− Establecer si hay diferencia estadística entre los grupos que presentan 
coinfección Virus Papiloma Humanoy Chlamydia Trachomatis frente a los que 
únicamente presente infección por VPH respecto al desarrollo de cáncer 
cervical. 

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

4.- MATERIAL Y MÉTODO 
 

a. Diseño del estudio: 

− Estudio observacional analítico de casos y controles. 

b. Población: 

− Muestras cervicales en bloque de parafina procedente de mujeres que acudan al 
Hospital Cayetano Heredia (HCH) con resultado anatomopatológico durante los 
años 2016 a 2018 

Definición de casos y controles: 

Caso: Muestra cervical en bloque de parafina de paciente con diagnóstico 
histológico de Neoplasia Intraepitelial Cervical de 3er grado (NIC 3) / Cáncer 
cervical in situ/ Cáncer cervical Infiltrativo. 

Control: Muestra cervical uterino en bloque de parafina de paciente con 
diagnóstico histológico cervical distinto a cáncer cérvico uterino/NIC/ lesiones 
sugestivas de VHP. 

Criterio de selección: 

Criterio de inclusión  

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

Criterio de exclusión  

− Historia clínica incompleta o no encontrada. 
− No contar con biopsia cervical  
− Resultados anatomopatológicos incompleto. 
− Bloques de parafinas no encontrados en el banco de archivos del servicio de 

Patología del HCH  
− Bloques de parafina en mal estado de conservación 
− Resultados histológicos distinto a los dos subtipos de cáncer de cérvix: 

Carcinoma de células escamosa y Adenocarcinoma  
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c. Muestra: 

Unidad de Análisis 

− Muestra cervical conservado en bloque de parafina de paciente mujer con 
resultado histológico. 

Tipo de Muestreo 

− Muestreo NO probabilístico/Muestreo de casos consecutivos correspondiente a 
los casos durante el periodo 2016 a 2018 

Tamaño de la muestra 

− Número de casos presentado 2016,2017 y 2018 son: 30, 50 y 48.  
− Total, de casos:128 
− Total, de controles: 256 
− Tasa de infección de CT en VPH positivo9 :10,3%, 14%, 47% ,77,42 
− Tasa de infección de CT en VPH negativo9: 1.7%, 6%, 14%, 22.58 
− Potencia: 91% 
− Intervalo de confianza: 95% 

d. Definición operacional de variables 

Variables Tipo Escala de 
Mediación 

Definición 

Infección por VPH 
de alto grado 
(16,18) 

Cualitativa 
dicotómica, 
Independiente 

Positivo, 
Negativo 

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

Infección de 
Chlamydia 
trachomatis 

Cualitativa 
dicotómica, 
Independiente 

Positivo, 
Negativo 

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

Cáncer cervical Cualitativa 
dicotómica 
dependiente 

Positivo, 
Negativo 

Se considerará 
cáncer cervical 
desde la Neoplasia 
intraepitelial 
cervical de 3er 
grado (NIC 3), 
Cáncer cervical in 
situ y Cáncer 
cervical infiltrativo 

Sub Tipo de 
cáncer cérvico 
uterino: 

Cualitativa nominal 
dependiente 

Carcinoma de 
células escamosa y 
Adenocarcinoma  

Se registrará de 
acuerdo a los 
indicado en el 
estudio histológico:  
Carcinoma de 
células escamosa y 
Adenocarcinoma  
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Edad  Cuantitativa 
discreta, 
Independiente 

Años cumplidos Tiempo trascurrido 
desde el nacimiento 
hasta la fecha de 
procedimiento. Se 
considerará al 
registrado en la 
Hoja de solicitud de 
examen histológico 

Tabaquismo Cualitativa 
dicotómica, 
Independiente 

Si/No Tiene hábito de 
fumar. 

VIH SIDA Cualitativa 
dicotómica, 
Independiente 

Si/No Se considerará que 
una persona es un 
caso de SIDA VIH 
se cuenta con 
resultado serológico 
en su Historia 
Clínica 

Tratamiento 
inmunodepresores 

Cualitativa 
dicotómica, 
Independiente 

Si/No Se verificará de 
acuerdo a Historia 
clínica  

Edad de primera 
relación sexual 

Cuantitativa 
discreta, 
Independiente 

Edad Edad que se registra 
en la historia clínica 
en la cual  
se tuvo primera 
relación sexual. 

Número de parejas 
sexuales  

Cuantitativa 
discreta, 
Independiente 

Número Número de parejas 
sexuales que se 
registra en la 
historia clínica  
 

Antecedente de 
ITS  

Cualitativa nominal 
dependiente 

Neisseria 
gonorrhoeae, 
Treponema 
pallidum, 
Trichomonas 
vaginalis, 
Mycoplasma 
genitalum, 
HSV1 y HSV2 

Antecedente de 
acuerdo a lo 
consignado en 
Historia Clínica 

Uso de 
anticonceptivos 
orales 

Cualitativa 
dicotómica, 
Independiente 

Si/No Registro en la 
historia Clínica de 
Anticonceptivos 
orales (píldora) 

Multiparidad Cualitativa 
dicotómica, 
Independiente 

Si/No 2 partos a mas 
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e. Procedimientos y técnicas 

Posterior a la presentación y autorización por el comité de ética de la Universidad 
Peruana Cayetano Heredia. Se coordinará con el servicio de Patología 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 procederá a realizar los cortes de 
parafina en el ambiente de histotecnologia del mismo hospital, obteniéndose 200 mg de 
tejido cervical (cortes de 5 micrómetros) parafinados y se procederá a colocar dichos 
cortes en microtublos de Eppendorf. 

En las instalaciones del Laboratorios de Investigación y Desarrollo (LID) de la Facultad 
de Ciencias y Filosofía de la UPCH, se agregará Xylol y etanol para la desparafinación. 
La amplificación del ADN se realizará el protocolo Salting-out modificado21 por el 
agregado de NaCl 0,5 M; CTAB 2 % como detergente y Proteinasa K  
 

f. Aspectos éticos del estudio: 

− El investigador no presenta conflicto de interés.  
− Para preservar la identidad del paciente, los nombres, la información de las 

Historia Clínicas, los resultados de la histología y las muestras a partir las 
biopsias en bloques de parafina se codificará garantizando el anonimato del 
mismo 

− Se garantizará el retorno del 100% de los tacos de parafina seleccionado (Casos 
y controles) a los archivos del servicio de Patología  

− Los cortes de muestras sobrante o restos biológico serán eliminadas, conforme 
normatividad de bioseguridad vigente  

− Se va a intervenir sobre resultado de biopsia previamente informado y 
preservado en tacos de parafina, cuya realización eran parte de un estudio 
diagnóstico clínico anterior.  

− El riesgo sobre la paciente es nulo.  

g. Plan de análisis: 

− La data obtenida será procesada con el programa IBM SPSS Statistics para 
Windows versión 24.0.  

− Las muestras se agrupan en dos categorías casos y controles. 
− La relación Casos: controles será de 1:2 
− La elección de controles se efectuará mediante NO apareamiento   
− Se obtendrá la razón de odds (OR) tanto cruda y estratificada 
− Posteriormente se procederá al análisis multivariante de los resultados 

obtenidos, valorando los otros factores intervinientes 
− La información obtenida se presenta en texto y tablas, según las variables 
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6.- PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA 
 

a. Presupuesto 

 Se remitirá el presente proyecto a los fondos concursables de investigación UPCH  

b. Cronograma 

  2019 
Mayo  Septiembre  Octubre  

Revisión bibliográfica  x   

Elaboración de protocolo x   
Ejecución   x  
Recolección de datos   x  
Procesamiento, análisis y 
resultados  

 x  

Redacción del informe final    x 
Publicación    x 
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7.- ANEXOS 
 

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

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Expuestos 
(VPH /CT) 

COINFECCIÓN 

Controles 

Población Estudio 
Criterio de 
inclusión 

Criterio de 
exclusión 

Paciente con estudio histológico cervical e 
informe respectivo   
Paciente con estudio histológico de útero y 
cérvix e informe respectivo 
Muestra con biopsia cervical en parafina 
Tacos de parafina presente y en buen 
estado de conservación 

 

Historia clínica incompleta o no encontrada 
No contar con biopsia cervical  
Resultados anatomopatológicos incompleto. 
Tacos de parafinas no encontrados en el banco de archivos del 
servicio de Patología  
Tacos de parafina en mal estado de conservación 
Resultado histológicos distinto a los dos subtipo de cáncer de 
cérvix: Carcinoma de células escamosa y Adenocarcinoma  

 

 

Muestra en parafina de paciente 
con diagnóstico histológico 

cervical de Neoplasia intraepitelial 
cervical de 3er grado (NIC 3) / 
Cáncer cervical in situ/ Cáncer 

cervical Infiltrativo 

Muestra en parafina de paciente 
con diagnóstico histológico 

cervical distinto a cáncer cérvico 
uterino/NIC/ lesiones sugestivas 

de VHP 

PCR  

VPH / CT 

Muestras cervical en bloque de parafina  
procedente de mujeres que acudan al Hospital 

Cayetano Heredia (HCH) con resultado 
anatomopatológico durante los años 2016 a 

2018. 

 

No 
expuestos 

(VPH) 

MONOINFECCIÓN 

Tiempo de exposición  

Otros 
Factores 
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Anexo N°1: DISEÑO DE ESTUDIO (CASOS Y CONTROLES) 
 

 

 

 

 Casos  
(NM Cérvix) 

Controles 
(NO NM Cérvix) 

Expuestos 
(VPH /CT) 

  

No expuestos 
(VPH) 
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Anexo N°2: FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

Sujeto Caso (  )  N°_______ 

Sujeto control (  ) N°_______ 

 

Código de Biopsia (Parafina): _______ 

N° de HCL: _______ 

HCl completa:  Si (  ) No (  ) 

Edad del Paciente (años cumplidos): _______ 

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

Diagnostico Histológico de neoplasia cervical:  Si (  ) No (  ) 

Sub Tipo de cáncer cérvico uterino:  Carcinoma de células escamosa (  )  

Adenocarcinoma (  ) 

Historia de tabaquismo: Si (  ) No (  ) 

VIH-SIDA: Si (  ) No (  ) 

Tratamiento inmunodepresores: Si (  ) No (  ) 

Edad de primera relación sexual: _______ 

Número 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 (  ) 

Infección por VPH de alto grado (16,18) por PCR:      Positivo (  )    Negativo (  ) 

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

 Resultados de OpenEpi, versión 3, la calculadora de código abiertoPowerCC 
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