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INTRODUCCION:

El cancer cérvico uterino (CaCu) es un problema de salud que representa el
36% de los canceres en mujeres. De estos el 99.7% manifiesta presencia
de DNA del VPH (Virus Papiloma Humano), su principal agente etioldgico,
siendo los genotipos virales 16 y 18 los mas frecuentes. También estan
involucrados como elementos causales, factores celulares, como
alteraciones en protooncogenes (myc, ras) y anti-oncogenes (p53, Rb),
(American Cancer Society 2014).

La infeccion por papilomavirus (VPH) ocurre a través de pequeias lesiones
producidas en el epitelio, que exponen las células de la ldmina basal a la
penetracidon del virus. El receptor que se sugiere como promotor de la
entrada del VPH a la célula huésped es la a6 integrina, que se encuentra
formando complejos con las Bl y B4 integrinas. En el mecanismo de
endocitosis se han reconocido dos sistemas: el primero involucra a
vesiculas revestidas por el complejo proteico de clatrina y es utilizado por el
VPH-16 y VPH-18; el segundo utiliza un grupo de proteinas llamadas
caveolinas como es el caso del VPH-31 (Schiffman et al. 2007).

Los canceres de cuello uterino y los precancerosos se clasifican de acuerdo
con el aspecto que presentan bajo el microscopio. Existen dos tipos
principales de cancer de cuello uterino: el carcinoma de células escamosas y
el adenocarcinoma. Aproximadamente un 80% a 90% de los canceres de
cuello uterino son carcinomas de células escamosas. Estos se originan en las
células escamosas que cubren la superficie del exocérvix. Cuando se
examina al microscopio, este tipo de cancer se aprecia que estd compuesto
por células parecidas a las células escamosas. La mayoria de los tipos de
cancer de cuello uterino (cervicales) restantes son adenocarcinomas. Los
adenocarcinomas cervicales parecen haberse vuelto mas comunes en los
ultimos 20 a 30 afios. El adenocarcinoma cervical se origina en las células
de las glandulas productoras de mucosidad del endocérvix. Con menor
frecuencia, el cancer de cuello uterino tiene caracteristicas tanto de los
carcinomas de células escamosas como de los adenocarcinomas, los
llamados carcinomas adenoescamosos 0 carcinomas mixtos.

Aunque los canceres de cuello uterino se originan de células con cambios
precancerosos (precanceres), solo algunas de las mujeres con precanceres
padeceran la enfermedad. El paso de pre-cancer a cancer usualmente toma
varios afios, aunque ocasionalmente puede ocurrir en menos de un afo. En
algunas mujeres, las células precancerosas pueden permanecer sin ningun
cambio, o incluso desaparecer sin tratamiento alguno. Aun asi, en algunos
casos los precanceres se convierten en canceres verdaderos (invasivos). El
tratamiento de todos los precanceres puede prevenir casi todos los canceres
verdaderos. (American Cancer Society 2014).

Se estima que el Cancer Cervicouterino causa alrededor de 500.000
muertes al afio en el mundo (Serman et al. 2002). En paises en desarrollo,
su incidencia llega hasta 40 por 100.000 mujeres. En



La situacidon epidemioldgica del Cancer Cérvico Uterino en Perd es mucho
mas alarmante, de acuerdo con MINSA 2016 (Guia de Practica Clinica para
la Prevencién y Manejo del Cancer de Cuello Uterino, MINSA 2016), de
acuerdo con esta publicacion cada dia mueren 5 mujeres por cancer
cervical en Peru. El cancer de cuello uterino se constituye en el cancer mas
notificado en Perd (24.1% de los canceres en las mujeres) y en la poblacién
general (14.9% de todos los canceres); y, es la tercera causa de
mortalidad por cancer en mujeres. (Clifford GM. et al. 2005) El Centro de
Informacion de VPH y Cancer del Institut Catala d’Oncologia (Jaisamram U.
et al. 2013), que recopilé datos epidemioldgicos sobre VPH y cancer en el
2016, realizando un reporte sobre la situacion del cancer de cuello uterino
en el Perd en base a la informacién disponible en Globocan. (Direccion
General de Epidemiologia MINSA 2013; Bruni et al. 2016). En este informe
se estima que en el 2012 hubo 4636 casos y 1715 muertes por cancer de
cuello uterino, lo que representa una tasa de mortalidad de 36.6% por esta
causa. En el 2012, la incidencia cruda anual por 100,000 habitantes fue de
31.3. Si se compara esta cifra con el promedio de Sudamérica que es 22.2
y la mundial que es 15.1, estos indicadores resultan ser alarmantes. La
incidencia estandarizada por edad es de 32.7 para Peru, 20.3, para
Sudamérica y 14.0 para el mundo. El riesgo acumulado de cancer de cuello
uterino a los 75 afios es 3.4% en Perd, 2.0% en Sudamérica y 1.4% en el
mundo.12, (Bruni et al. 2016a). También para el 2012, la tasa cruda de
mortalidad estimada fue de 11.6 y la tasa de mortalidad estandarizada por
ano fue de 12.0, mientras que en Sudamérica fue de 8.6, (Bruni L. et al.
2016b). La tasa ajustada de mortalidad por cancer de cuello uterino vario
de 7.9 muertes por 100,000 habitantes en el 2001 a 5.7 en el 2011.
(Jaisamram U. et al. 2013), Por lo expuesto, el cancer de cuello uterino es
una amenaza para la salud de las mujeres peruanas y sus familias; y, por
tanto, un problema de salud publica.

De acuerdo con el coordinador de la Direcciéon de Prevencién y Control del Cancer del
Ministerio de Salud (MINSA Peru), el doctor Victor Palacios “El 75% de casos de
cancer en el Perld son diagnosticados en estadios avanzados, lo que
conlleva a un mayor riesgo de muerte por esta enfermedad. Es necesario
disminuir la mortalidad por cancer, promoviendo que las propias personas
se preocupen por una deteccién precoz, con evaluaciones preventivas y
accediendo a una atencidon oportuna para el manejo especializado”,
(Palacios V. 2018).

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA PREVENCION Y
MANEJO DEL CANCER DE CUELLO DE

En los ultimos afios ha declinado la mortalidad observada hasta mediados
de la década del 80, principalmente en los paises desarrollados gracias al
aumento de disponibilidad de programas de screening con frotis de
Papanicolaou (PAP) (Solomon et al. 2002). Por otra parte, diversos estudios
han demostrado la relacion existente entre Cancer Cervicouterino, el inicio
precoz de la actividad sexual y la infeccidon por Virus Papiloma Humano.
(Franco et al, 2001; ENAS 2003; Minsal 2008).



El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el Unico asociado directamente con
el desarrollo del cancer del tracto ano genital y Cervicouterino, siendo el
principal factor de riesgo de estas enfermedades. El cancer Cervicouterino
es la Segunda neoplasia mas prevalente en mujeres y la quinta causa de
muerte por neoplasias malignas en la mujer a nivel mundial.

Para el caso de Chile representa la Sexta causa de muerte por tumores
malignos, siendo su incidencia de 14.4 casos por cada 100.000 mujeres, y
su mortalidad de 6.6 por cada 100.000 mujeres (Ferlay et al, 2008; Guia
Clinica CCU., 2005). Esta situacion ha mejorado, ya que la mortalidad fue
de 5.2/100.000 mujeres en el afo 2010, luego de aplicada una reforma en
Salud (Fica 2014). Pese a los promisorios resultados exhibidos, el Cancer
Cervicouterino en Chile continda siendo un importante problema de salud
publica; es asi como en 2010 hubo un promedio de un fallecimiento diario
por esa neoplasia, cifra aun inaceptablemente alta. (Minsal 2013).

La historia natural de esta enfermedad implica la progresion gradual por
etapas intraepiteliales preinvasoras (neoplasias intraepiteliales-NIE-I, II y
IIT o carcinoma in situ -CIS-), de acuerdo con la proporcién del grosor del
epitelio cervical comprometido. La prevalencia global de estas lesiones
preinvasoras es de 10 a 15%. Las edades de maxima prevalencia son entre
los 15 y 30 afios para la NIE I, 30 a 34 afios para NIE II, y 35 a 49 para
NIE III. La tasa de progresién de la neoplasia intraepitelial cervical se
encuentra entre el 6% y el 34%, explicandose la amplitud de este rango
por las condiciones de diferentes paises, distintas estrategias de deteccion
precoz en distintas poblaciones, diferentes medios socioculturales vy
distintos estandares de atencién sanitaria (MINSAL 2006, 2008, 2013).

Segun distintos estudios, la NIE I regresa en cerca del 70% de los casos,
mostrando en cambio la NIE III, una tasa de progresién a carcinoma
invasor de hasta 70% y una tasa de regresién de 32%. La NIE II muestra
tasas de progresidn a CIS o neoplasia mas severa de 25%, siendo su riesgo
relativo de progresion a CIS de 4,2 y a neoplasia mas severa de 2,5.
Debido a estos diferentes comportamientos evolutivos, se considera al NIE
I como NIE de bajo grado y a las NIE II y III como de alto grado. (Serman
2002).

En 1999 se demostrd que la presencia del virus del papiloma humano (VPH
por sus siglas en inglés, Human Papillomavirus) es una causa necesaria
pero no suficiente para desarrollar CaCu ya que se ha observado la
participacion de otros factores que contribuyen a su desarrollo (De Villiers
et al. 1999). Por medio de estudios epidemioldgicos se demostrd la
asociacion de varios factores de riesgo que conducen al desarrollo de
cancer cervical (Franco et al. 2001). Entre estos factores se incluye, como
factor principal, la carga viral alta y persistente de VPH de alto riesgo (Lu et
al. 2009), el inicio de relaciones sexuales a temprana edad (Beral et al
2007; Winer et al. 2006), el numero de parejas sexuales, el nUmero de
embarazos (Hernandez et al 2008), el uso de anticonceptivos orales (Hatch
et al 2001), el habito de fumar, factores nutricionales (Ghosh et al. 2008) y
factores inmunoldgicos (Beral et al. 2007).



El agente etioldgico del cancer cervical es el VPH, que se transmite por via
sexual, por lo que en varios paises de América Latina se han implementado
campafas de prevencién, como son las camparfas de educacion sexual para
el control de la transmision del VPH y de esta manera evitar la alta
incidencia de cancer cervical (Serman et al. 2002).

Los VPH son particulas icosahédricas sin envoltura, con un didametro
aproximado de 55 nm que contienen un genoma de acido
desoxiribonucleico (ADN) de doble cadena, circular, covalentemente
cerrado, de 7,500 a 8,000 pares de bases. Actualmente se reportan 216
tipos de los cuales alrededor de 100 se encuentran completamente
secuenciados. Estos virus infectan sdélo las células epiteliales. Segun su
localizacidon anatdmica, son agrupados en mucosales y cutaneos y segun su
caracter oncogénico, son clasificados en grupos de alto riesgo y de bajo
riesgo (Llop Hernandez et al 2001).

La organizacidn gendmica del virus es similar en todos los tipos de VPH y
esta constituida por 3 regiones fundamentales: E (regién temprana), LCR
(gran region de control) y L (regién tardia). La primera codifica todas las
proteinas E que estan involucradas en la persistencia del genoma viral, en
la replicacion del ADN y en la activacion del ciclo litico. Esta zona se
considera la regidn mas importante en la patogénesis del cancer invasivo,
debido a que esta secuencia participa en la transformacion celular y regula
los genes virales. La regidon L codifica las proteinas estructurales de la
capside L1 y L2. La region LCR se encuentra entre las zonas E y L, es la
region de control, no contiene secuencias codificadoras, pero posee
promotores y amplificadores importantes en la regulacion de la
transcripcidn de los genes virales (Johnson et al 1994).

El aspecto mas peligroso del virus papiloma humano es su potencial para
causar cancer. Sus productos génicos, interactlian con dos genes celulares,
Rb y p53, los que regulan la divisidon celular normal. El producto del gen
supresor de tumores RB, ejerce su efecto durante la primera parte de la
fase G1 del ciclo celular. En este periodo o en las células quiescentes, esta
proteina es unida al factor de la transcripcion E2F. Este complejo tiene 2
funciones, en primer lugar, muchos de los genes cuyos productos son
esenciales para la fase S de dicho ciclo dependen de la actividad del factor
E2F. Por tanto, el RB, mediante el secuestro de este factor de la
transcripcidon garantiza que la fase S no pueda ser iniciada.

En segundo lugar, el complejo E2F-RB reprime la transcripcion de otros
genes. En el punto de restriccién de la fase G1 del ciclo celular o cerca del
mismo el RB es fosforilado por el complejo quinasa/dependiente de ciclinas
y esta fosforilacion causa la liberacion del factor E2F por el RB, el cual
entonces activa los genes cuyas funciones son requeridas para la fase S,
también de reprimen otros genes cuya funcion estaba controlada por el
mismo complejo. Cuando VPH infecta una célula, desde la region E, en
forma precisa desde el gen E7 se genera la proteina E7. La proteina E7 se
une a la proteina del Retinoblastoma (PRB), liberando el Factor de
Transcripcion E2F, el que se encuentra unido basalmente en fase G1. Como
resultado se activan genes de proliferacién (c-myc, Timidina kinasa,
Polimerasa Alfa). Esta es una sefial para que el ciclo celular avance. En
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tanto E7 permanezca fijo a Rb, el ciclo celular continuara, causando asi un
ciclo de reproduccién celular incontrolada, que es una de las caracteristicas
que definen a una célula maligna (Johnson et al 1994). Adicionalmente, los
productos génicos de VPH interactian con la proteina codificada por el gen
p53.

En una célula, p53 se expresa en respuesta al dafio en el DNA. Cuando se
deteriora el DNA de una célula, p53 detiene la division celular y dirige a los
genes involucrados en la reparacion de DNA a fin de corregir el dafio. Si no
es posible reparar el DNA, p53 causa entonces apoptosis (muerte celular
programada), garantizando asi que la célula dafiada muera y no se
reproduzca. En las células cancerosas, p53 a menudo aparece mutado o no
funcional, generando que las células con DNA dafiado o alterado sigan
viviendo en vez de ser destruidas. La proteina E6 viral puede fijarse a p53 e
inactivarlo. Este proceso permite que el virus utilice la maquinaria celular
para reproducirse a si mismo, evitando que p53 pueda comenzar el proceso
de muerte celular. La replicacion repetida de células con DNA alterado es el
inicio de la formacién de un tumor maligno. Ademas de bloquear el gen p53
celular, la proteina E6 viral activa a la telomerasa, enzima que sintetiza las
secuencias repetitivas del telé6mero. La activacién de esta enzima permite a
la célula volverse inmortal. Esto deriva en cancer a medida que las células
mutantes siguen reproduciéndose sin control (Johnson et al. 1994).

El VPH puede evadir la respuesta inmune, por ello es importante
determinar la funcidn que tienen los oncogenes virales y la activacién de la
respuesta inmune en el desarrollo de este tipo de cancer. El diagndstico
temprano para identificar una infeccion por VPH es todavia dificil, ya que la
citologia es efectiva en un 35% y la colposcopia localiza la lesidon cuando es
avanzada. Recientemente, se han desarrollado técnicas como la “captura
hibrida” y el “reverse line-blot”, las que son mas sensibles en la deteccion
de secuencias de DNA de VPH. Sin embargo, la desventaja de estos
sistemas es que no se puede determinar si la infeccion por VPH es activa o
latente.

El porcentaje de mujeres diagnosticadas en etapas avanzadas de cancer
cervical sigue siendo alto, lo cual implica un mayor costo al pais al tratar de
curarlas por medio de quimioterapia y radioterapia, procesos que ademas
dafan al paciente (Johnson et al 1994). Por tanto, es importante el estudio
de la infestacion con VPH con el fin de ser usado como un predictor que
ayude en el control de esta patologia.

Por esto surge la necesidad de tener mayores avances en el conocimiento
de todas sus formas de infestacidn e infeccion, como asimismo de los
factores de riesgo asociados, esto a través de ensayos que permitan el
diagndstico temprano del contagio por VPH. El desafio que esto plantea en
la poblacién y el pais se debe traducir en la necesaria disminucién de la
morbimortalidad en Cancer Ginecoldégico en poblacién femenina y su
relacion con el Cancer en hombres.

Existen, ademas, otros factores de riesgo asociado al desarrollo de CaCu,
que predisponen a patologia cervical luego de la infeccién viral de alto
riesgo con la instauracién de la patologia oncolégica, por lo que también
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debieran ser considerados en el momento de estimar el riesgo asociado a
desarrollar cancer.

Factores de riesgo del cancer de cuello uterino.

Un factor de riesgo es aquel que aumenta las probabilidades de que se
desarrolle una enfermedad como el cancer. Los distintos tipos de cancer
tienen diferentes factores de riesgo. Por ejemplo, la exposicion de la piel a
la luz solar intensa es un factor de riesgo para el cancer de piel. El habito de
fumar, por su parte es factor de riesgo para muchos tipos de cancer. Pero
tener uno o incluso varios factores de riesgo no significa que se padecera la
enfermedad.

En el caso del cancer de cuello uterino son varios los factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de padecerlo. Las mujeres sin estos factores de
riesgo raramente padecen dicha enfermedad. Ahora bien, aunque estos
factores aumentan las probabilidades de padecer este cancer, muchas
mujeres con estos factores de riesgo no padecen la enfermedad. Cuando
una mujer desarrolla cancer de cuello uterino o cambios precancerosos del
cuello uterino, no es posible afirmar con seguridad qué factor de riesgo en
particular haya sido la causa.

Al considerar estos factores de riesgo, es util enfocarse en los que se
pueden cambiar o evitar (tales como fumar o una infeccion con el virus del
papiloma humano), en vez de enfocarse en los que no se pueden cambiar
(tales como su edad y antecedentes familiares). Sin embargo, sigue siendo
vital conocer los factores de riesgo que no se pueden cambiar ya que resulta
aln mas importante para las mujeres que tienen estos factores hacerse la
prueba para detectar el cancer de cuello uterino en las primeras etapas.

El mayor factor de riesgo del cancer de cuello uterino es el virus del
papiloma humano, VPH, denominado asi por sus siglas en inglés. Este virus
corresponde a un grupo de mas de 200 virus relacionados, algunos de los
cuales causan un tipo de crecimiento llamado papiloma, o conocido
comunmente como verrugas.

El VPH puede infectar a las células de la superficie de la piel, y aquellas que
revisten los genitales, el ano, la boca y la garganta, pero no puede infectar
la sangre o los drganos internos como el corazén o los pulmones. Este virus
se puede transmitir de una persona a otra a través del contacto con la piel.
Una manera en la que el VPH se transmite es mediante las relaciones
sexuales, incluyendo coito vaginal, penetracion anal e incluso sexo oral.

Los diferentes tipos de VPH causan verrugas en diferentes partes del
cuerpo. Algunos tipos causan verrugas comunes en las manos y los pies.
Otros tipos tienden a causar verrugas en los labios o la lengua. Ciertos tipos
de VPH pueden causar verrugas en o alrededor de los érganos genitales y
en el area del ano. Estas pueden ser apenas visibles o pueden tener varios
centimetros de didmetro y se conocen como verrugas genitales o condiloma
acuminado. Los dos tipos de VPH que causan la mayoria de los casos de
verrugas genitales son el VPH 6 y 11. A estos tipos se les llama VPH de bajo



riesgo porque rara vez estan asociados con el cancer del cuello uterino
(Boshart M et al 1984; Walboomers et al 1999).

A otros tipos de VPH se les llama tipos de alto riesgo, porque estan
fuertemente vinculados con canceres, incluyendo los de cuello uterino, vulva
y vagina en mujeres, cancer de pene en los hombres, y cancer anal y oral
tanto en hombres como en mujeres. Los tipos de alto riesgo incluyen VPH
16, VPH 18, VPH 31, VPH 33 y VPH 45, entre otros. Es probable que no se
presenten signos visibles de infecciéon por un VPH de alto riesgo hasta que
se originen cambios precancerosos o cancer.

Estudios sobre el tema han determinado que una mujer tiene que estar in-
fectada con VPH antes de desarrollar cancer de cuello uterino (Bosch FX, et
al 2002; Jastreboff A, et al 2002). Aunque esto puede resultar de una infec-
cion con cualquier tipo de alto riesgo, alrededor de dos tercios de todos los
canceres de cuello uterino son causados por VPH 16 y 18. La infeccion por
VPH es comun, y en la mayoria de las personas el organismo es capaz de
eliminarla por si mismo. Algunas veces, sin embargo, la infeccion no desa-
parece y se torna crdénica. Una infeccién crénica, especialmente cuando es
causada por los tipos de VPH de alto riesgo, puede eventualmente causar
ciertos canceres, como el cérvicouterino (Wiebren A. T. et al 2013).

Aunque el VPH se puede propagar durante la relacion sexual, que incluye el
contacto vaginal, el anal y el sexo oral, no tiene que ocurrir el acto sexual
para que la infeccién se propague. Todo lo que se requiere para trasmitir del
virus de una persona a otra es el contacto de piel a piel con un area del
cuerpo infectada por VPH. Al parecer, la infeccidn por VPH se puede
propagar de una parte del cuerpo a otra; por ejemplo, la transmision puede
iniciarse en el cuello uterino y luego propagarse a la vagina. El unico modo
de prevenir verdaderamente que estas areas se infecten con VPH podria ser
evitar de modo total el contacto de estas areas del cuerpo que se pueden
infectar con el VPH (como la boca, el ano, y los genitales) con las de otra
persona ya infectada.

En la actualidad existen técnicas ampliamente utilizadas para la deteccién
de alteraciones en las células epiteliales cervicales, como la prueba de
Papanicolaou. Otras pruebas detectan infecciones mediante la blusqueda de
genes (ADN) del VPH en las células. Para algunas mujeres, la prueba de
VPH se usa junto con la prueba de Papanicolaou como parte de la deteccidn.
La prueba de VPH también se puede usar para ayudar a decidir qué hacer
cuando los resultados de una prueba de Papanicolaou son ligeramente
anormales. Si la prueba encuentra un tipo de VPH de alto riesgo, esto podria
significar que se necesitara una evaluaciéon completa con un procedimiento
de colposcopia. Actualmente, no hay cura para la infeccion de VPH, aunque
existen métodos de tratamiento de las verrugas y el crecimiento celular
anormal que causa el VPH (National Cancer Institute 2015).

Se ha podido establecer, por un sinnimero de investigaciones (Ortiz
Serrano, R. et al 2004; Armenteros-Espino E, et al. 2016) que ademas de
estar infectado por el VPH, hay otros factores que deberian concurrir para a
gue se origine el cancer. Es poco probable que la patologia se presente por



la sola presencia del VPH. Algunos de estos factores mas relevantes son los
siguientes.

1.- Tabaquismo.

Las fumadoras tienen aproximadamente el doble de probabilidades respecto
a las no fumadoras de padecer cancer de cuello uterino. Fumar expone al
cuerpo a variados elementos quimicos potencialmente cancerigenos que
afectan a otros o6rganos, ademas de los pulmones. Estas sustancias son
absorbidas a través de los pulmones y conducidas al cuerpo a través del
torrente sanguineo. Se han detectado subproductos del tabaco en la
mucosidad cervical de mujeres fumadoras. Estas sustancias pueden alterar
el ADN de las células del cuello uterino contribuyendo al origen del cancer
cervicouterino. Ademas, fumar afecta al sistema inmunoldgico, haciendo
que sea menos eficaz en combatir las infecciones con VPH (Ghosh et al.
2008).

2.- Inmunosupresion.

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH o HIV), causante del SIDA
(AIDS), ocasiona dafio al sistema inmunoldgico y provoca que las mujeres
estén en un mayor riesgo de infeccién con VPH. Esto es en parte, una
explicacion del riesgo aumentado de cancer de cuello uterino en las
mujeres con VIH. El sistema inmunoldgico puede ser un importante factor
para destruir las células cancerosas, asi como para retardar su crecimiento
y extensidn. En las mujeres con un sistema inmunoldgico que se encuentra
deteriorado debido al VIH, un precancer de cuello uterino podria
transformarse en un cancer invasivo con mayor rapidez de la normal. Otro
grupo de mujeres en riesgo de cancer de cuello uterino son aquéllas que
requieren de medicamentos supresores de respuestas inmunes, como las
que reciben tratamiento para enfermedades autoinmunes, o aquellas que
han tenido un trasplante de 6rgano (Beral et al. 2007).

3.- Infeccion por clamidia.

La clamidia es una clase relativamente comdn de bacteria que puede
infectar el sistema reproductor, y se contrae por contacto sexual. La
infeccion con clamidia puede causar inflamacién de la pelvis que puede
conducir a la infertilidad. Algunos estudios han indicado que las mujeres
cuyos resultados de los analisis de sangre indican una infecciéon pasada o
actual con clamidia, tienen mayor riesgo de cancer de cuello uterino que
aquellas que presentan analisis de sangre normal. A menudo, las mujeres
gue estan infectadas con clamidia no presentan sintomas. De hecho, puede
gue no sepan que estan infectadas, a menos que se les practique un
examen de clamidia durante una revision pélvica (Smith JS, et al. 2002).

4.- Alimentacion.

Las mujeres con una alimentacidon que no incluya suficientes frutas,
ensaladas y verduras pueden tener un mayor riesgo de cancer de cuello
uterino. Ademas, aquellas que tienen sobrepeso tienen una mayor
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probabilidad de padecer adenocarcinoma del cuello uterino (Ghosh et al.
2008).

5.- Anticoncepcion Oral.

Existe evidencia de que el uso de pildoras anticonceptivas por periodos
prolongados aumenta el riesgo de cancer de cuello uterino. La investigacion
sugiere que el riesgo de cancer de cuello uterino aumenta mientras mas
tiempo una mujer tome las pildoras, pero el riesgo se reduce nuevamente
después de suspender las pildoras. Segun estudios, el riesgo de cancer de
cuello uterino se duplicé en las mujeres que tomaron pildoras
anticonceptivas por mas de 5 anos, pero el riesgo regresé a lo normal
después de 10 afios de haber dejado de tomarlas (Hatch et al. 2001).

La Sociedad Americana Contra El Cancer sugiere que una mujer y su médico
tratante deben considerar si los beneficios de usar pildoras anticonceptivas
superan este potencial riesgo.

6.- Uso de un dispositivo intrauterino (DIU).

Segun algunas propuestas, las mujeres que han usado dispositivo
intrauterino evidencian menor riesgo de cancer de cuello uterino
(Castellsagué 2011). La disminucidn en el riesgo se observod incluso en
mujeres que utilizaron el dispositivo por menos de un afio, demostrandose
que el efecto protector permanecié después de que fueron removidos. El
uso del dispositivo intrauterino también podria reducir el riesgo de cancer de
endometrio (uterino). Sin embargo, los dispositivos intrauterinos presentan
otro tipo de riesgos asociados a otras patologias. El uso de un dispositivo
intrauterino debe primero tratarse con el médico para evaluar los riesgos y
beneficios potenciales.

7.- Muchos embarazos a término.

Las mujeres que han tenido tres o mas embarazos a término tienen un
riesgo aumentado de padecer cancer de cuello uterino. Se desconocen las
reales causas de esto. Una teoria sugiere que las mujeres pudieron haber
tenido relaciones sexuales (coito) sin proteccidon para quedar embarazadas,
por lo que pudieron haber estado mas expuestas al VPH. Otros estudios han
indicado que los cambios hormonales durante el embarazo podrian causar
mayor susceptibilidad a infeccidon con VPH o crecimiento tumoral. Se estima
que las mujeres embarazadas podrian tener sistemas inmunoldégicos mas
débiles, lo que permite la infeccion con VPH y crecimiento tumoral
(Hernandez et al. 2008).

8.- Edad temprana en el primer embarazo a término.

Las mujeres que tuvieron su primer embarazo a término a la edad de 17
anos o menos son casi dos veces mas propensas a llegar a tener cancer de
cuello uterino, que las que tuvieron su primer embarazo a los 25 afos o
después (Hernandez et al. 2008).
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9.- Pobreza.

La pobreza es también un factor de riesgo para el cancer de cuello uterino.
Muchas mujeres con bajos ingresos no tienen acceso facil a servicios
adecuados de atencién a la salud, incluyendo las pruebas de Papanicolaou.
Esto significa que es posible que no se hagan las pruebas de deteccion ni
reciban tratamiento para precanceres y canceres de cuello uterino de
manera oportuna (Gutiérrez et al. 2008).

10.- Antecedentes familiares de cancer de cuello uterino.

El cancer de cuello uterino puede presentarse con mayor frecuencia en
algunas familias. Si la madre o hermana de una mujer tuvieron cancer de
cuello uterino, sus probabilidades de padecer esta enfermedad aumentan
de dos a tres veces respecto de las que no tienen antecedente familiar.
Algunos estudios proponen que existiria una condicidn hereditaria que hace
gque algunas mujeres sean menos capaces de luchar contra la infeccién con
VPH. De todos modos, se sefala que para la apariciéon del cancer deberian
concurrir ademas otros agentes no genéticos (National Cancer Institute
2015).

Pregunta Problema de Investigacidn

Dado que existe una correlacion entre la incorporacion de material genético
del virus papiloma humano de alto riesgo y la progresién de la patologia
cervical, no conociendo la prevalencia de presencia de VPH de alto riesgo, y
teniendo a disposicidn tecnologia de deteccidn de inclusiédn de material
genético viral en muestras de tejido cérvico uterino, se pretende
caracterizar mediante la genética molecular las cepas de VPH presentes en
una muestra de mujeres sanas mayores de 18 afios y menores de 25 de la
Regién Norte del Peru. Por lo que la pregunta de investigacion seria:

Con la determinacion de la prevalencia de las cepas de VPH de alto riesgo
en una poblacion de mujeres de la region de Cajamarca, Perd, y la
asociacién de factores de riesgo adicionales, se pretende encontrar una
correlacién que permita definir y disefiar una estrategia de prevencion
temprana en poblacidon femenina sin sintomatologia ni signos de Cancer
Cérvico Uterino.
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Delimitacion del Problema

e Delimitacion Temporal: La investigaciéon se realizara entre los
meses de agosto 2017 y julio 2018.

e Delimitacion Espacial: El muestreo se realizara en Mujeres
voluntarias de la Direccidn Regional de Salud (DIRESA) de
Cajamarca, Peru.

e Delimitacion de Contenido:

- Campo: Atencion primaria

- Area: Programa de Salud Ginecolégica

- Aspectos: Caracterizacion de cepas de virus papiloma
humana presente en las mujeres muestreadas, relacién con
resultados de Papanicolaou y la posible relacion con
factores de riesgo asociado de cada participante.

- Objetivo del estudio: Caracterizar cepas de VPH presente
en mujeres sanas y su correlacidn con PAP y factores de
riesgo asociado.

Justificacion

Relevancias

Teorica: éQué aportara al conocimiento existente el
resultado de la investigacion?

Esta investigacion aportara la caracterizacidon molecular de la
infestacién con el virus papiloma humano de alto riesgo en etapas
iniciales de la infeccidon en la poblacidon de riesgo de cancer cérvico
uterino.

Se pretende buscar una correlacién entre los genotipos de VPH
presentes en muestras de pacientes infectadas, los resultados del
PAP y los factores de riesgo adicional, como modelo de prevencién
temprana en poblacidon femenina.

Practica: ¢Para qué y como podria utilizarse? éQué podria
hacer con esos resultados?

Con los resultados, se podra realizar un seguimiento temprano a las
pacientes efectivamente infectadas con VPH, con o sin PAP alterado y
con factores de riesgo adicionales, y de esta manera estar atento a
los primeros cambios que se generen en las células cervicales, de tal
manera de realizar intervenciones tempranas para evitar su
progresiéon o retrasar el desarrollo del cancer cérvico uterino.

En caso de que la mujer no presentara material genético viral, se
podria recomendar la vacunacién como método profilactico del
desarrollo de la patologia.

Este conocimiento tendra relevancia como un aporte con base
cientifica de cuantificacion de poblacién infectada, en una muestra
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representativa de la Region Norte del Peru, de tal manera de orientar
los esfuerzos sanitarios y evitar, o al menos retrasar, la aparicién de
los estados mas avanzados de la patologia cérvicouterina.

- Social: éQuiénes se verian beneficiados con la investigacion y
de qué manera?

La poblacion objetiva que se vera beneficiada con el conocimiento
gue se aportara, es la poblacién femenina en peligro de desarrollar
cancer cervicouterino. Esto tendria como consecuencia una reduccion
de la morbimortalidad asociada a esta infeccién con los consiguientes
beneficios econdmicos y sociales.

A nivel gubernamental y de salud publica, el beneficio se obtendra
mediante la adopcién del modelo que se formule para una
determinacién efectivamente precoz y concluyente de la infeccién en
la poblacién de riesgo, de tal forma de establecer una politica de
salud publica cuya orientacion se esfuerce hacia una prevencién, con
planes de vacunacién, e intervencion en los estadios mas tempranos
de la patologia. De esta manera se tendra un control y manejo mas
certero y preciso del avance de la enfermedad, con los consiguientes
beneficios epidemioldgicos y de Salud publica que esto conlleva.

Hipotesis

A través del modelo de diagndstico precoz que se establezca entre la
presencia de del virus del Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo y su
correlacién con factores de riesgo asociados, se establecerd un predictor
temprano de la progresion del cancer Cérvico uterino en poblacién
estudiada.

Objetivo General

Caracterizar y Diagnosticar presencia del VPH de alto riesgo (cepas 16, 18,
31, 33 y 45), desde la genética molecular en poblacién femenina de la
Region de Cajamarca (Perd) y su correlacidn con factores de riesgo
adicionales, para buscar un modelo predictor precoz para la prevencion del
Cancer Cérvico Uterino.

Objetivos Especificos

1.- Caracterizar el virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo en
poblaciéon femenina de la Region de Cajamarca, Perd, a partir del analisis
obtenido de tejido del cuello cérvico-uterino de 400 pacientes en estudio,
inclusidon en medio ThinPrep post PAP.

2.- Detectar y caracterizar todos los serotipos de DNA de VPH
presentes en las muestras post-PAP, de la poblaciéon femenina en estudio,
por amplificacion directa de PCR mediante método GenoArray (carga viral).
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3.- Determinar la correlacién que existe entre VPH oncogénico y PAP,
mediante estimadores que correlacionen VPH oncogénico presentes en
poblacion femenina en estudio con los encontrados en poblaciéon con PAP
normal.

4.- Caracterizar los factores de riesgo relativo presentes en cada
paciente, asociados a la presencia de VPH, determinando una correlacién
gue plantee un modelo predictor precoz para la prevencion del Cancer
Cérvico Uterino.

15



MARCO TEORICO

Sintomas del cancer de cuello uterino (National Cancer Institute 2015).

Las mujeres con canceres de cuello uterino en etapa temprana y
precanceres usualmente no presentan sintomas. Frecuentemente estos no
se evidencian hasta que el precancer se transforma en un cancer invasivo
verdadero y crece hacia el tejido adyacente. Cuando esto ocurre, los
sintomas mas comunes son:

e Sangrado vaginal anormal, tal como sangrado después de sostener
relaciones sexuales (coito vaginal), sangrado después de la menopausia,
sangrado y manchado entre periodos y periodos menstruales que duran mas
tiempo o con sangrado mas profuso de lo usual. El sangrado después de
una ducha vaginal o después del examen pélvico es un sintoma comun del
cancer de cuello uterino, pero no de precancer.

e Una secrecion vaginal inusual (la secrecién puede contener algo de
sangre y se puede presentar entre sus periodos o después de la
menopausia).

e Dolor durante las relaciones sexuales (coito vaginal).

Estas sefales y sintomas también pueden ser causados por otras
condiciones que no son cancer de cuello uterino. Por ejemplo, una infeccion
puede causar dolor o sangrado y necesitard tratamiento. De ser cancer,
ignorar los sintomas puede permitir que el este progrese a una etapa mas
avanzada y que se reduzcan las probabilidades de un tratamiento eficaz.

Prevencion de precanceres y canceres Cervicouterino (CaCu).

Debido a que el VPH es la principal causa del cancer y precancer de cuello
uterino, evitar la exposicion al VPH podria ayudar a prevenir esta
enfermedad. El VPH se transmite de una persona a otra durante el contacto
de piel a piel con una zona infectada del cuerpo. Aunque el VPH se puede
propagar durante la relacién sexual, que incluye el contacto vaginal, el anal
y el sexo oral, no tiene que ocurrir el acto sexual para que la infeccion se
propague. Lo Unico que se necesita es el contacto de piel a piel con una
zona del cuerpo contagiada con VPH. Esto significa que el virus se puede
transmitir a través del contacto de genital a genital (sin coito). Incluso es
posible que una infeccidn genital se transmita al tocar los genitales con las
manos.

Ademas, la infeccidon por VPH se puede transmitir de una parte del cuerpo a
otra en la misma persona. Esto significa que una infeccidn puede iniciarse
en el cuello uterino y luego propagarse a la vagina y a la vulva.

Es muy dificil no exponerse al VPH. Se puede prevenir la infeccién genital
con el VPH no dejando que otras personas tengan contacto con su area
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genital o anal. Sin embargo, aun asi puede haber otras maneras de
infectarse que todavia no estan claras.

En las mujeres, las infecciones por VPH ocurren principalmente en las mas
jévenes y son menos comunes en las mujeres mayores de 30 afos. La
razon de esto no esta clara. Ciertos tipos de comportamientos sexuales
aumentan el riesgo de una mujer de contraer una infeccidon por VPH, tales
como: tener relaciones sexuales a temprana edad y tener muchas parejas
sexuales (Flores et al., 2008).

Las mujeres que han tenido muchas parejas sexuales tienen una mayor
probabilidad de infectarse con el VPH, aunque una mujer que haya tenido
solo una pareja sexual también puede infectarse con el virus. Es probable
que esto ocurra si ella tiene una pareja que ha tenido muchas parejas
sexuales o si su pareja es un hombre que no ha sido circuncidado (Badano
et al., 2010; Panatto et al., 2012). Esperar hasta una mayor edad para
tener relaciones sexuales puede ayudar a evitar el VPH. También ayuda
limitar el nUmero de parejas sexuales y el evitar las relaciones con alguien
que haya tenido muchas otras parejas sexuales.

Aunque el virus se propaga con mas frecuencia entre un hombre y una
mujer, la infeccion con VPH y el cancer de cuello uterino también se han
visto en mujeres que solo han tenido sexo con otras mujeres. Se puede
tener el VPH por afios sin aun presentar sintomas (no siempre causa
verrugas o cualquier otro sintoma), por lo que una persona puede tener el
virus y transmitirlo sin saberlo.

Con el advenimiento de vacunas para prevenir la infeccion de VPH de alto
riesgo, se abre una oportunidad muy promisoria en la prevencion del
cancer cervicouterino, con costo-beneficio claramente establecido (Bolafios-
Diaz, Rafael, et al. 2016). Una orientaciéon para mujeres libres de infeccidon
de VPH de alto riesgo, podria ser la indicaciéon de acceder a vacunas.

La prueba citologica del Papanicolaou (PAP).

La prueba de Papanicolaou es la principal evidencia citolégica de deteccidn
para el cancer de cuello uterino (CaCu) y los cambios precancerosos
(National Cancer Institute 2015).

Aunqgue el Papanicolaou ha tenido mas éxito que ninguna otra prueba de
deteccidon en la prevencién del cancer, no siempre garantiza resultados
perfectos. Una de sus limitaciones es que el andlisis de las muestras es
realizado por patdlogos, por lo que no siempre es posible un examen preciso
de cientos de miles de células en cada muestra. Es posible que en algunas
oportunidades no se detecten algunas anomalias, aunque las muestras sean
observadas en los mejores laboratorios Por otra parte, siempre sera
recomendable hacerse estas pruebas con la frecuencia recomendada por las
autoridades sanitarias, lo que no ocurre en todos los casos.

El PAP como procedimiento busca la obtencién de células del cuello uterino
para realizar en ellas evaluaciones de citologia cervical, estos son,
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diagnosticar el cancer y el precancer mediante la observacion de células
bajo la observacion microscdpica.

Existen dos formas de procesar las muestras obtenidas de células del cuello
uterino:

a.- Citologia convencional: Consiste en esparcir la muestra directamente
sobre portaobjetos de vidrio para microscopio. Esta muestra se envia al
laboratorio. Durante aproximadamente 50 afios, se manejaron las muestras
de citologia cervical de esta forma. Este método funciona bastante bien y es
relativamente econdmico; sin embargo, tiene algunas desventajas. Una de
ellas es que las células frotadas en la placa a veces quedan apiladas unas
sobre otras, con lo que es dificil ver las que quedan en el fondo de la pila.
Ademas, gldbulos blancos, aumento de la mucosidad, de células de hongos
o de bacterias a causa de infeccion o inflamacion, pueden esconder a las
células del cuello uterino.

Otro problema con este método consiste en que las células se pueden secar
si las placas no son tratadas con un preservante inmediatamente. Esto
puede dificultar el que se determine si algo anda mal con las células. Si no
se pueden ver bien las células del cuello uterino, la prueba es menos precisa
y puede que sea necesario repetirla. Actualmente, la citologia convencional
no se usa con frecuencia en paises desarrollados como los Estados Unidos.

b.- Citologia en medio liquido: Consiste en colocar la muestra de las
células del cuello uterino en un liqguido preservativo especial y luego
enviarlas al laboratorio. Los especialistas distribuyen algunas de las células
contenidas en el liquido sobre las placas de vidrio para examinarlas al
microscopio. El liquido ayuda a eliminar algunas mucosidades, bacterias,
levaduras y células sanguineas que hay en la muestra. Ademas, permite
que las células se esparzan con mas uniformidad en la placa y evita que se
sequen y se deformen. A las células que estan en el liquido se les puede
realizar también una prueba de VIH. El uso de las pruebas basadas en
liquido puede reducir la probabilidad de que la prueba de Papanicolaou sea
repetida, pero no parece encontrar mas precanceres que la prueba de
Papanicolaou regular. Esta prueba en medio liquido tiene mas
probabilidades de determinar cambios celulares que no son de origen
precanceroso pero que necesitaran ser controlados mas a fondo, lo que
conduce a pruebas innecesarias. Este método es mas costoso que la prueba
de Papanicolaou usual.

PAP hecho en casa, Auténoma.

Las autoridades han procurado encontrar maneras para que mas mujeres
se hagan las pruebas de deteccidn del céncer cervical. Una opciéon ha
consistido en la utilizacién de métodos que permitirian a las mujeres
obtener muestras de células del cuello uterino en sus casas. En esta prueba
la mujer obtendria ella misma células del cuello uterino al insertarse en la
vagina un aplicador de plastico pequefio moviéndolo alrededor del cuello
uterino. Estas células se colocarian en un recipiente especial para
preservarlas. Las mujeres de paises mas pobres han utilizado este método
para detectar enfermedades de transmision sexual, y también ha sido Uutil
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para detectar infecciones con el VPH. Sin embargo, hasta el momento no se
ha aprobado ninguna prueba de Papanicolaou casera para paises
desarrollados como los Estados Unidos o en otros de Latinoamérica,
incluido Chile.

Informe de resultados del Papanicolaou.

El sistema utilizado mas ampliamente para describir los resultados de la
prueba de Papanicolaou es el Sistema Bethesda 2001 (TBS), (Berek, 1J.
2002). Existen tres categorias principales, algunas de las cuales se dividen
en sub-categorias:

e Negativo para lesiones intraepiteliales o cancer.
e Anomalias de las células epiteliales.
e Otras neoplasias malignas.

Colposcopia.

Si la paciente presenta ciertos sintomas que sugieren la presencia de un
cancer, o el Papanicolaou muestra células anormales, sera necesario
realizarle una colposcopia. En este procedimiento, se usara el colposcopio
para examinar el cuello uterino. El colposcopio es un instrumento con lentes
de aumento muy parecidos a los de los binoculares. Aunque permanece
fuera del cuerpo de la mujer, el colposcopio permite observar de cerca y
claramente la superficie del cuello uterino. Por lo general, se aplicara al
cuello uterino una solucién diluida de acido acético para que sea mas facil
ver cualquier area anormal.

La colposcopia por si sola no causa dolor ni efectos secundarios, y puede
llevarse a cabo sin peligro incluso durante el embarazo. Al igual que el
Papanicolaou, se realiza pocas veces durante el periodo menstrual. Si se
observa un area anormal en el cuello uterino, se efectia una biopsia. Para
esto, se extirpa un pequefio fragmento de tejido del drea que luce anormal.
La muestra se envia a examinar. Esta biopsia es la Unica manera de
determinar si un area anormal es un precancer, un cancer o ninguno de los
dos.

Biopsias cervicales.

Existen varios tipos de biopsias que se utilizan para diagnosticar un cancer o
un precancer de cuello uterino. Si la biopsia puede extirpar completamente
todo el tejido anormal, puede que este sea el Unico tratamiento necesario.
En otros casos, se requiere un tratamiento adicional del cancer o del
precancer:

- Biopsia colposcépica en la cual, se examina primero el cuello uterino
con un colposcopio para detectar areas anormales. Se utilizan pinzas
de biopsia para extirpar una pequefia seccién (de aproximadamente
1/8 de pulgada) del area anormal en la superficie del cuello uterino.
El procedimiento de biopsia puede causar dolor de calambres leve o
dolor de breve duracidn y es posible que presente posteriormente un
ligero sangrado. Algunas veces, se usa un anestésico local para
anestesiar el cuello uterino antes de la biopsia.
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Curetaje endocervical (raspado endocervical): algunas veces, la zona
de transformacion (el area en riesgo de infeccion con VPH vy
precancer) no se puede ver con el colposcopio. En esa situacion, se
tiene que hacer algo distinto para examinar el drea y determinar si
hay cancer. Esto significa hacer un raspado en el endocérvix al
insertar un instrumento estrecho (la cureta) en el canal endocervical
(el conducto entre la parte externa del cuello uterino y la parte
interna del Utero). La cureta se usa para raspar el interior del canal y
extraer algo de tejido que luego se envia al laboratorio para un
examen. Después de este procedimiento, las pacientes pueden sentir
retorcijones y también pueden presentar algo de sangrado. Por lo
general, este procedimiento se lleva a cabo durante el mismo tiempo
que la biopsia colposcdpica.

Para las biopsias cdnicas se utilizan cominmente dos métodos: el
procedimiento de escisidn electroquirurgica con asa (LEEP; o también
conocido como escisién con asa grande de la zona de transformacion
o0 LLETZ) y la biopsia cénica con bisturi frio.

Procedimiento de escisidon electroquirirgica con asa (LEEP o LLETZ):
con este método, se extirpa el tejido con un asa de alambre delgado
que se calienta mediante corriente eléctrica y que sirve como
escalpelo. Para este procedimiento se emplea anestesia local, y puede
llevarse a cabo en forma ambulatoria.

Biopsia conica con bisturi frio: este método utiliza un bisturi
quirdrgico o un laser en lugar de un alambre calentado para extirpar
el tejido. Requiere anestesia general, pero no es necesario mas de un
dia de hospitalizacion.

Biopsia cénica: en este procedimiento, también conocido como
conizacion, se extrae del cuello uterino un fragmento de tejido en
forma de cono. La base del cono esta constituida por el exocérvix (la
parte externa del cuello uterino), y la punta o apice del cono esta
formada por el canal endocervical. La zona de transformacion (el
limite entre el exocérvix y el endocérvix) esta contenida dentro del
cono. Esta es el area del cuello uterino donde es mas probable que se
origine un cancer o un precancer. La biopsia cénica se puede usar
como tratamiento para extirpar por completo muchos precanceres,
asi como tumores cancerosos en etapas muy tempranas.

La importancia de las pruebas para detectar el cancer de cuello
uterino.

El objetivo de las pruebas para detectar el cancer de cuello uterino es
encontrar cambios de las células del cuello y canceres cervicales tempranos,
antes de que empiecen a causar sintomas. Estas pruebas pretenden
efectuar una deteccién temprana de modo que el tratamiento a aplicar
garantice una mayor efectividad. Claramente estas pruebas de deteccion
pueden detectar cambios anormales de las células del cuello uterino
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(precanceres) para que puedan ser tratados antes de que tengan la
oportunidad de convertirse en un cancer cervical.

El cancer de cuello uterino podria ser prevenido o detectado temprano al
hacer regularmente las pruebas de Papanicolaou (algunas veces combinadas
con una prueba del virus de papiloma humano). Si se detecta temprano, el
cancer de cuello uterino es uno de los canceres que se puede tratar con mas
éxito. En los Estados Unidos, la tasa de mortalidad del cancer de cuello
uterino declind casi un 70% entre 1955 y 1992, debido en gran parte a la
eficacia de la prueba de Papanicolaou. En anos recientes, las tasas de
mortalidad del cancer de cuello uterino han estado estables.

A pesar de los beneficios reconocidos de las pruebas de deteccidén del cancer
de cuello uterino, no todas las mujeres las aprovechan. Aproximadamente la
mitad de los cdnceres de cuello uterino diagnosticados en los Estados
Unidos se encuentran en mujeres que nunca se habian hecho pruebas para
detectar esta enfermedad. Otro 10% de los canceres se encuentran en
mujeres que no se han hecho las pruebas en los ultimos 5 afios. En
particular, las mujeres de edad avanzada, aquellas sin seguro médico y las
mujeres que inmigraron recientemente tienen menos probabilidad de
hacerse regularmente las pruebas de deteccién del cancer de cuello uterino.

Las muertes causadas por el cancer de cuello uterino son mayores en las
poblaciones de los paises donde las mujeres no se hacen rutinariamente las
pruebas de deteccion de este cancer. De hecho, el cancer de cuello uterino
es la causa principal de muerte por cancer en las mujeres de muchos paises
en vias de desarrollo. Estas mujeres por lo general son diagnosticadas con
canceres en etapas tardias, en vez de precanceres o canceres en etapas
tempranas.
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Metodologia

Tipo de Diseiio

Se propone un estudio prospectivo de disefio exploratorio, de un grupo de
400 mujeres sanas para cancer de cuello uterino de la Regién de
Cajamarca, Peru, con resultados de PAP - (negativo) si existiera, que
hayan iniciado su actividad sexual. Se les tomara una muestra de epitelio
del cérvix en medio liquido y se sometera esta muestra a las técnicas de
citologia normal (PAP) y de biologia molecular de deteccidon de presencia de
material genético del VPH de los tipos 16, 18, 31, 33 y 45.

Con esta evidencia se determinara la prevalencia de infestacién por VPH
oncogénico en la poblacién en estudio.

Adicionalmente, a las mujeres incorporadas en el estudio, se les realizara
una encuesta de factores de riesgo asociado, de tal manera de poder
establecer una correlacién entre la presencia de material genético viral de
alto riesgo, alteraciones epiteliales en la citologia y los factores de riesgo
particulares (Anexo 1).

Universo y Muestra

El universo corresponde a 400 mujeres adultas sanas con inicio de actividad
sexual y, si hubiese previo, con resultados de PAP negativo (-).

El procedimiento adoptado para calcular el nimero a muestrear fue:

Procedimiento probabilistico de seleccién:
- Muestreo probabilistico aleatorio simple

Z2xpxqxN

E2x[N-1]+Z2xpxq

Donde:

= numero de unidades de analisis (muestra)

tamano de la poblacion (universo)

= nivel de confianza

= error maximo admisible

p = probabilidad de éxito (probabilidad con la que se presenta
el fenomeno)

g = probabilidad de fracaso (probabilidad con la que no se
presente el fendmeno)

MmN 2 5
I

De lo anterior, el nUmero de unidades de andlisis que seran incluidas
en la muestra en la presente investigacion, seran determinadas mediante
las siguientes disposiciones: intervalo de confianza del 95%, margen de
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error maximo admisible 5%, aplicando el procedimiento de muestreo
probabilistico aleatorio simple:

Poblacion femenina total del distrito de Cajamarca 762.700

Total de la poblacion en estudio 63.691

Datos obtenidos Ministerios de Salud del Perd (MINSA) 2017.

Reemplazando en la férmula tenemos:

0.25 x 63691

N = === e

(63691-1) (0.05) 2/22 + 0.25
15922.75
N = ~—————————rreremmm e rc e r e e =
(63690) (0.0025) /4 + 0.25

15922.75

N = - —mmeremmm e
40.05625

n = 400 (397,509)

Las pacientes y sus muestras seran obtenidas en mujeres voluntarias del
Departamento de Cajamarca, distrito de Cajamarca, Zona norte del Peru.

Todas las mujeres enroladas en el estudio firmardn un consentimiento
informado y completaran guiadamente una encuesta de riesgo asociado
particular (Anexo 2).

Las participantes incluidas en el estudio seran debidamente identificadas a
través del consentimiento informado. Se reemplazaran los nombres de cada
una por un numero correlativo en la encuesta de riesgo asociado, que
deberan responder de manera personal, con el fin de resguardar la
identidad y privacidad de cada persona, acorde a las recomendaciones de
estudios internacionales.

Criterios de Inclusion

- Género: Mujeres

- Que hayan iniciado actividad sexual

- Que consientan en participar en estudio

- Sin antecedentes conocidos de infeccidon por VPH

Criterios de exclusion

- Mujeres con resultados de PAP (+)

- Pacientes con CaCu certificado con biopsia por colposcopia
- Mujeres con sangrado vaginal

- Mujeres con infecciones genitales activas.

- Trabajadoras sexuales.

23



Estructura de los Datos
Unidad de Analisis (U.A.)

Mujeres que hayan iniciado actividad sexual y cuestionario de riesgo
asociado.

Variable (V)

- Determinacién mediante técnicas de biologia molecular de
presencia DNA viral de alto riesgo de CaCu, factores de riesgo asociado
(nivel sociocultural, tipo de alimentacién, tabaquismo, inmunosupresion,
edad inicio actividad sexual, nUmero de parejas que ha tenido, numero de
embarazos a término , edad del primer embarazo a término, método
anticonceptivo utilizado, tiempo de uso del método anticonceptivo, edad de
menarquia, historia de infecciones genito urinaria, antecedentes familiares
de cancer Cérvico uterino, Indice de Masa Corporal).

Valor (R)

- Se determina presencia de material genético viral de las cepas 16,
18, 31, 33 y 45.

- No se determina presencia de material viral de las cepas 16, 18,
31, 33 y 45.

- Presencia o ausencia de los factores de riesgo asociado
Indicador (I)

Deteccidn de presencia de genoma viral con alta relacidon con CaCu,
VPH 16, 18, 31, 33 y 45.
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Operacionalizacién de variables

Cuestionario

Variable Definicién Dimensiones Definicién Indicador
Conceptual Operacional
Tiempo transcurrido
desde el nacimineto |Edad en afios cumplidos
Edad hasta el momento |mayor a 18 afios
de la encuesta menor a 30 afios
Clase o condicién |Soltera
Estado alacual esta Casada
Civil sujeta lavidade Separada/Divorciada
cada uno Viuda
Sin escolaridad
Estudio Nivel de Tiempo asistido aun |Primaria
estadistico Escolaridad centro de ensefianza |Secundaria
Socio de una Superior
Demogrifica colectividad
humana Actividad Se dedicaaalguna |[No
Econémica actividad remuneradalSi
Tipo
Sola
Con quien Padres
Nucleo Familiar vive la encuestada |Hermanos
Pareja
Esposo
Otro
Agua potable
Nivel Servicios Basicoscon |Energia electrica
Socioeconémico los que cuenta Alcantarillado
Teléfono fijo
Recoleccidn Basura
NO
Tabaquico Pacienete consume |Si
Higienico Estudio de cigarrillos Cantidad de cugarrilos/dia
Alimentarios habitos No consume
higiénico Consumo Nivel de Aporte de |N°de porciones/semana

alimenticios

de frutas/verduras

fibray vitaminas

1;2;3;4;,50mas

IMC

Relacién entre
Pesoy Talla

Peso en Kg. (Kilogramos)
Tallaen m. (metros)
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Factores
de Riesgo
Asociado

Artritis
Lupus

Padece o ha Enfermedad de Crohn
Situaciones sufrido alguna de las |Asma
Inmunosupresoras | siguientes afecciones |VIH / SIDA
alasalud Inmuno deficiencia Congénita
Cacer de cualquier tipo
Transplantes
Infeccién del tracto Urinario
Inicio de Edad en afios de
Actividad inicio de juegos
Sexual
Inicio
de relaciones Edad en afios de
Sexuales inicio acto sexual
una
Numero de dos o tres
Parejas cuatro o cinco
sexuales seis osiete
Actividad ocho o0 mas
Antecedentes Sexual Uno
propios de y otros Numero de embarazos|Dos o tres
riesgo antecedentes atérmino Cuatro o cinco
Seis 0 mas
Edad del Primer
Embarazo de Edad en afios
Termino
Naturales
Orales
Tipo de método Parches
anticonceptivo Inyectables
y tiempo de uso DIU
o de abandono geles
Ligadura
Vasectomia
Otro
Edad de Edad medida
Menarquia en afos
No
Cancer de Si
Antecedentes Presencia cualquier tipo Tipo
familiares de cancer en familia Parentezco
de riesgo enel Cancer Cervico No
asociado entorno Uterio en Si
familiar familia directa Parentezco

Figura N° 1: Operacionalizacion de variables del Cuestionario de

Caracterizacion de Riesgo Relativo de las pacientes.
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Fuentes e Instrumentos que utilizar:

Los datos por recoger seran de primera fuente, recopilados en forma
directa, de manera estructurada, participante, de manera individual y de
campo.

Los instrumentos para obtener los datos seran de dos tipos:

- Muestras de citologia exfoliativa del cérvix en medio liquido, que
seran utilizadas para
- Observacion en microscopia Optica normal (técnica del
PAP).
- Analisis de presencia de material genético viral.

- Encuestas de factores de riesgo asociadas a cada paciente, mediante
un cuestionario estructurado, de pregunta cerrada, de respuesta
multiple e individual. Esta encuesta fue disefiada y piloteada en una
muestra semejante realizadndose algunos ajustes. De igual manera
fue validada por expertos en el area de cancer ginecoldgico.

Detalle en el Procedimiento de Recoleccion de Datos:

A. Se establecerd una coordinaciéon con los responsables del area de
Salud en cada lugar de muestreo.

B. La incorporacidon de las usuarias que han iniciado actividad sexual
sera a través de su participacion voluntaria, teniendo en cuenta los
criterios de elegibilidad y exclusidn establecidos.

C. Se procedera a recolectar informacién en los centros de toma de
muestras, donde ademas se les realizard charla informativa del
estudio, se firmara consentimiento informado y las participantes
seran guiadas para responder cuestionario de riesgo relativo
asociado.

D. Una vez aceptada la participacion en el estudio y respondido el cues-

tionario de riesgo asociado, se procedera a la toma de muestra del
cuello uterino en medio liquido.
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Plan de Analisis

Los datos recogidos seran analizados con programa SPSS Statistics 21 (IBM
Company). El andlisis estadistico se realizard como analisis multivariante
para determinar si existe asociacion (significacidon estadistica) entre el he-
cho de padecer la infeccion por VPH y los factores de riesgo seleccionados
mediante el estadigrafo chi-cuadrado de independencia (X2). Para estimar
el riesgo relativo de padecer la enfermedad asociada con los factores de
riesgo, se calculd la razéon de productos cruzados (RPC) u odds ratio (OR) y
su intervalo de confianza al 95 %, mediante una tabla de contingencia de
multiples entradas.

Sistematizacion

Se llevard a cabo una sistematizacién mixta, es decir, informatica y
manual. El armado de la base de datos (estadisticos) para la modelizaciéon
multivariada de los datos primarios provenientes de la aplicacion de
encuesta de riesgo asociado y resultados PAP y determinacion presencia de
cepas VPH en las muestras tomadas a cada mujer. Estos datos seran
consignados en planillas de registro digital en programa Excel.

Se procederd con la carga de informacién a una base de datos unica
(matriz), utilizando cuando corresponda, celdas en columnas y filas,
respectivamente.

Tipo de Analisis

Se trabajara con la utilizacién de programa especifico: Statiscal Package for
Social Sciences (SPSS), en su versidn 21 actualizada y licencia vigente.

En el andlisis estadistico se utilizara estadistica descriptiva, como medidas
de posicion (media) y de dispersidn (desviacion estandar) y las diferencias
significativas con T de Student. Se utilizara el test chi chuadrado de
Pearson para comparar variables categdricas. El nivel de significancia que
se ha considerado es p < 0,05
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Presentacion de la Informacion — Resultados

Como se menciond anteriormente, se utilizard el programa estadistico
SPSS, y con ello, los datos y resultados obtenidos, se presentardan mediante
la elaboracién de tablas, cuadros, graficos de barras, grafico de lineas,
grafico circular, grafico de area, grafico de dispersién, segun corresponda.

Para responder a la pregunta de investigacién, se analizara la variable
presencia de cepas de alto riesgo de VPH y encuesta de riesgo relativo
asociado a cada participante aplicando la prueba estadistica: Mann-Whitney
y Kruskal-Wallis.

Para responder a la hipotesis, se utilizara la prueba estadistica chi cuadrado
y ANOVA, tomando la variable presencia de cepas de alto riesgo de VPH y
encuesta de riesgo relativo asociado a cada participante

Para dar cumplimiento al objetivo general, se realizara la prueba estadistica
de posicion y dispersion.

Para dar cumplimiento del objetivo especifico nimero uno y dos, se
realizard la prueba estadistica descriptiva, analizando la presencia de
material genético de VPH.

Luego, para dar cumplimiento del objetivo especifico numero tres, se
realizara estadistica descriptiva y presencia de anormalidad citoldgica
detectada en las muestras recogidas.

Finalmente, para dar cumplimiento del objetivo especifico nimero cuatro,
se realizara la prueba estadistica descriptiva, analizando las variables
presencia de VPH, anormalidades citoldgicas y cuestionario de riesgo
relativo con pruebas estadisticas coeficiente de correlacion de Spearman y
Pearson.
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JUSTIFICACION DE LOS METODOS ESTADISTICOS

La estadistica descriptiva permite registrar los datos en tablas vy
representarlos en graficos. Permite, ademas, calcular los parametros
estadisticos, como medidas de centralizacién (media, mediana, moda),
posicion (cuartiles, deciles y percentiles) y dispersiéon (rango, desviacion
media, varianza desviacién tipica), que describen el conjunto estudiado.

La prueba de Mann - Whitney es util para buscar diferencia de una variable
ordinal (Ejemplo: numero de parejas que ha tenido) en las categorias de
una variable en escala nominal cuando es dicotémica.

Ahora bien, la prueba de Kruskal - Wallis permite buscar diferencia de una
variable ordinal (Ejemplo: nimero de embarazos a término) en las
categorias de una variable en escala ordinal o en escala nominal cuando
esta es politomica.

La correlacién de Spearman permite identificar el grado de correlacién
entre dos variables cuando al menos una de ellas estd expresada como
minimo en escala ordinal, ademas de establecer la existencia o ausencia de
asociacion.

CONFLICTO DE INTERESES:

El investigador participante hace constar que no existen conflictos de
interés en la realizacién de este estudio.
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Carta Gantt Proyecto de Tesis: Inicio agosto 2017 Término Julio 2018

Matriz donde se ubican actividades, tiempo

Diagrama de Gantt

PROYECTO |

programado para realizarlas. UNIDAD DE TIEMPO IMESES
FECHA DE INICIO 01-09-2015

A(I:;I':I\)II- NOMBRE DURACION P?!%?:;EDIG\:?E INICIO FINALIZACION ESTADO
A Revisién estado del arte 3 meses sep.-15 31-dic-15 Finalizado
B Pre-Proyecto 2 meses Nov. 15 Dic.15 Finalizado
C Proyecto 1 mes Ene 16 Ene. 16 Finalizado
D Recoleccién de datos 8 meses agosto-17 30-marzo-18 Finalizado
E Tabulacion datos 11 meses A sept-17 30-marzo-18 Finalizado

30-marzo

F Analisis estadisticos datos |1 mes ByC 2018 30-mayo-18 Iniciado
G elaboracién informe 2 meses D,EYF 01-junio-18 31-agosto-18 Iniciado
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Anexo N° 1

Encuesta de caracterizacion de riesgo relativo de cada mujer
enrolada en estudio

ENCUESTA FACTORES DE RIESGO CaCu
La presente encuesta tiene como propdsito obtener informacion para el trabajo de
investigacion conocimientos sobre prevencion de Cancer uterino y Virus del papiloma

humano. La informaciéon obtenida es confidencial. jiLe agradecemos su valiosa colaboracién!!

PROYECTO: “PREVENCION DE CANCER UTERINO Y VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO"

DATOS INFORMATIVOS: Fecha, Vifia del Mar | [ |
N° Participante

Encuestadorl |

1.- {Qué edad tiene?

menos de 18 I:l 18 afios |:I 19 afos |:| 20 afos |:| 21 afios I:l
21 afios I:l 22 afios |:I 23 afios |:| 24 afios |:| 25 afios I:l

2.- ¢Cuél es su nivel de escolaridad hasta el momento?
Primaria Secundaria Superior Otro

3.- ¢ Cudl es su estado civil?

Soltera I:I Casada |:' Divorciada |:| Viuda |:' Otro I:I

4.- ¢ Trabaja usted?
s [] vo [ 1]

¢En qué?l |

5.- ¢En el nGcleo familiar, con quien vive?

Padres I:I Familiares directos I:l Familiares Indirectos | Solo|:|
paa [ ] owo [ ]

6.- ¢Con qué servicios basicos cuenta? Haga una equis (x ) en el que posea.
Agua I:I Luz |:| Infraestructura sanitaria |:| Teléfono |

Senvicios de recoleccion de basura |:I

7.- (Sabe lo que es el Cancer uterino, detalle en pocas palabras?

8.- ¢Fuma usted? si larespuesta es si...

NO I:I Sl |:| éCuantos cigarrillos diarios? |:|

9.- ¢Ha tenido tratamiento por algun tipo de cancer?
NO I I Sl | | ¢Qué tratamiento?




10.- ¢ Tiene alguna de estas enfermedades? Si la respuesta es si,¢, con qué tratamiento?

Artritis I:I Tratamiento

Lupus |:| Tratamiento

I |
I |
Enfermedad de Crohn I:l Tratamiento | I
I |
I |

Asma I:l Tratamiento
VIH / SIDA I:l Tratamiento

11.- ;padece usted de Inmunodeficiencia congénita?, no es VIH (SIDA) SI I:I NO I:I

12.- ¢ Ha recibido trasplantes? Sl I:l NO I:l

13.- (A qué edad inicio su actividad sexual, juegos, tocaciones? (Expresado en afios).

14.- (A qué edad tuvo su primer contacto intimo (relaciones sexuales)? (Expresado en afios).

15.- ¢ Cuél es el nimero de parejas sexuales que usted ha tenido? (Numero toal a la fecha).
1 pareja I:l de 2 a3 parejas I:l de 4a 5 parejas I:l de6a7 parejaslj 80 mélel

16.- ¢, Qué nimero de embarazos a término ha tenido? (Donde se halla producido nacimiento).
ninguno I:l 1 I:l 2 o3 I:l 405 I:l 6 0 mas

17.- Si ha tenido embarazos de término, ¢a qué edad sucedio6 el primero? (Expresado en afos).

18.- ¢, Qué tipo de método anticonceptivo ha usado o usa en la actualidad?

Naturales|:| Orales I:I Inyectables I:I Parches I:' Geles I:l
Vasectomia I:l Ligadura I:l Otros | |

¢Por cuanto tiempo lo ha utilizado? |

¢Cuéando lo dejo de utilizar? | |

19.- (A qué edad tuvo la menarquia (primera menstruacion)? (Expresado en afios).

20.- ¢En alglin momento ha presentado algun tipo de infeccién genito urinaria (cistitis, pielonefritis u otra)?
no [ ] sl

Si sabe, ¢de qué tipo? | I

21.- ¢ En las cuatro Gltimas generaciones de su familia ha existido algln tipo de cancer? (Desde las tatara abuelas).
no [ ] s [ ] cudl? |

22.- ¢Su madre o abuela, tuvo o tiene cancer uterino?
no [ S|

23.- En cuanto a su alimentacion: ¢Cuantas veces a la semana como frutas y/o verduras?
1lvez I:l 2 veces|:| 3 veces I:l 4 veces I:l 50 méasveces

24.- ¢ Cuadl es su peso? l:lkg. éCual es su talla (altura)? I:Im.

GRACIAS POR SU VALIOSA INFORMACION
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Anexo N©° 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PROCEDIMIENTO DE
CITOLOGIA EXFOLIATIVA DEL CUELLO UTERINO (PAPANICOLAU)
De la Investigacion “Programa de prevencion del Cancer Cérvicouterino.

Screening y diagnostico genético-molecular del virus del Papiloma Humano
de alto riesgo en poblacion femenina de la Region Norte del Peru.”

2.- INFORMACION GENERAL

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a mujeres asintomaticas, que son
voluntarias y que se les invita a participar en la investigacion “Programa de prevencion del
Cancer Cérvicouterino. Screening y diagndstico genético-molecular del virus del Papiloma
Humano de alto riesgo en poblaciéon femenina de la Regién Norte del Perd.”

Investigador Principal Lic. Luis Eduardo Costa Santos
Organizacion Universidad Vifia del Mar
Patrocinador Universidad Vifia del Mar

En primer lugar, un saludo cordial. Mi nombre es Luis Eduardo Costa Santos, trabajo para
Ciencias Basicas de la Universidad de Vifia del Mar, y con un grupo de docentes estamos
investigando sobre la enfermedad Cancer Cérvico Uterino, que es muy comin en este
pais. Es en este marco que le invito a participar de esta investigacién. No tiene que decidir
hoy si participar o no.

Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor, no dude en preguntar todo
aquello que le merezca duda, de tal manera de poder explicarle. Si tiene preguntas mas
tarde, puede preguntarme o a otro de os investigadores miembros del equipo, para lo cual
contard con la posibilidad de correo electrénico y/o de manera presencial de los
encuestadores

El correo electrénico del investigador principal es: Icosta@uvm.cl vy la direccion fisica
para contactarlo es Luis Eduardo Costa Santos, coordinador area Biologia, Ciencias
Basicas, Universidad Vifa del Mar, Chile, Agua Santa 7055, Vifia del Mar, Teléfono (56)
32 2462762

Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun
cuando haya aceptado antes.

No se le dara ningun dinero o regalos por tomar parte en esta investigacion.

Si usted participa en esta investigacién, tendra el beneficio de contar con un examen de gran
importancia para detectar lesiones precursoras del cancer del cuello uterino, cuya deteccion precoz
y oportuno tratamiento, permiten la curacion de ellas con casi un 100 % de eficacia y por lo tanto
evitar la progresién a una enfermedad potencialmente fatal.

La informacion que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra
confidencial. La informacion acerca de usted que se recogera durante la investigacion
sera resguardada y nadie, sino los investigadores, tendran acceso a verla. Cualquier
informacién acerca de usted tendr& un nimero en vez de su nombre. Solo los
investigadores sabran cudél es su nimero que corresponde a su nombre y se mantendrd la
informacién bajo llave. No sera compartida ni entregada a nadie.

Puede dejar de participar en la investigacion en cualquier momento que desee sin perder sus
derechos.
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1.- IDENTIFICACION DEL PACIENTE/ REPRESENTANTE LEGAL

Dofa

Don /Dofia

Nombre: ... ApPellidos. ...
de..oooiiiiiii. anos, en calidad de........ooviiii
(Representante Legal, familiar o cuidador responsable)

2.- INFORMACION GENERAL

* Se me ha indicado que se procedera a la realizacion de una citologia exfoliativa del
cuello uterino, también denominado examen de Papanicolau.

* La citologia del cuello uterino tiene por finalidad obtener material citolégico para la
pesquisa de lesiones precursoras del cancer del cuello uterino.

» Entiendo que el examen de Papanicolau implica un examen ginecoldgico y una toma
de muestra que puede causar molestias menores.

* Una vez realizado el procedimiento, el paciente puede hacer sus actividades
normales.

» El material obtenido serd procesado y analizado en un laboratorio y analizado por
profesionales especialistas en este tipo de examenes.

* Solo una vez que la muestra ha sido procesada y examinada, se podra establecer si
hay material suficiente para diagndstico. Si esto no ocurre, se puede repetir el
procedimiento en algunas semanas.

* Si existiese cualquier molestia mayor a lo esperado u otra complicacién, el paciente
debe avisar de inmediato a su médico para control.

* El informe del analisis tarda aproximadamente 10 dias y puedo retirarlo en el mismo
laboratorio.

* En este procedimiento no se administran farmacos.

» La muestra obtenida puede resultar benigna, premaligna, maligna, indeterminada o
insuficiente.

* Ningln médico puede asegurar completo éxito y ausencia de complicaciones, sin
embargo, estas son poco habituales e incluyen dolor de escasa intensidad vy
ocasionalmente algin sangramiento.

3.- DECLARO

Que, se ha garantizado mi derecho a realizar las preguntas acerca de mi condicion de
voluntario en la investigacion, asi como de los riesgos inherentes al procedimiento
indicado, con lo cual dispongo de toda la informacion necesaria para dar mi
consentimiento informado. Comprendo que se empleardn todos los esfuerzos
materiales y humanos disponibles para que el procedimiento sea exitoso y sin
complicaciones, pero que no se me puede garantizar un resultado especifico, como
en todo acto médico.

Y en estas condiciones, y para los efectos de lo establecido la Ley N°26.842, que

regula los derechos y deberes que tienen las personas en relacion con las acciones
vinculadas a su atencién de salud.
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En Cajamarca............c.cceeeeee. de ..o, del 2071
Identificacién del investigador (nombre y 2 apellidos)

Firma inVestigador. ... ...
Firma Paciente...........c.oooi i DNIL o,
Firma Representante Legal ..............c.ooooviiiiiiiiiiinennn, DNI .o
5.- RECHAZO que se me realice el procedimiento de PAPANICOLAU.......................
He sido informado por el INVestigador SI. ..........veiuiiiii e

del procedimiento de PAPANICOLAU, asi como de los beneficios y riesgos que se
esperan de su aplicacion e igualmente de las consecuencias que se derivaran de su
no realizacion.

He comprendido toda la informacion que se me ha proporcionado y mis dudas han
sido resueltas, declarando mi negativa para que se me practique el procedimiento
de examen de PAPANICOLAU, asumiendo todas las complicaciones que de esta
decision puedan derivarse.

En Cajamarca ........................ de....oooviiiiinin. del 201.....

Identificacién del investigador (nombre y 2 apellidos)

FIrma INVESTIQadOr. ... e
Firma Paciente.........coooiiiii DNIL.coooeiiii,
Firma Representante Legal ...........cooooiiiiiiiiiiie, DNI ..o,

6.- REVOCACION

Por el presente acto expreso mi voluntad de Revocar el Consentimiento, para que
se efectle el procedimiento de PAPANICOLAU.

Me han sido explicados en detalle y lenguaje comprensible los riesgos y perjuicios que
dicha decision implica para mi salud actual y futura.

En Cajamarca ..........c.ccveeeene de....cocoviiiiininnn. del 201...............

Identificacién del investigador (nombre y 2 apellidos)

FIrma INVESTIGadOr. . ...
Firma Paciente. ... DNIL .o,
Firma Representante Legal ............ccooiiiiiiiiiiiinnnn. DNI oo

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento
libremente.
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Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha

Dia/mes/afno

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de
Consentimiento

Informado (iniciales del investigador/asistente).
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