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RESUMEN 

 

El presente estudio busca establecer la utilidad de la presencia del ADN del Virus de 

Papiloma Humano en plasma como predictor de recurrencia en mujeres con Cáncer de 

Cérvix local avanzado que recibieron tratamiento de quimio radiación definitiva en el 

Hospital Nacional Carlos A. Seguín Escobedo (HNCASE), Arequipa durante el periodo 

2019-2020. 

Se revisarán los archivos clínicos de mujeres que recibieron quimio radioterapia definitiva 

por cáncer de cérvix local avanzado en el HNCASE, Arequipa durante el periodo de estudio, 

se realizará la detección seriada de la presencia de ADN del Virus de Papiloma Humano en 

plasma y se hará un seguimiento de las pacientes hasta la confirmación de recurrencia de 

enfermedad.  

El análisis de datos se realizará mediante curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) y 

estimador log-rank.  

Los resultados del presente estudio permitirán identificar a las pacientes con alto riesgo de 

recurrencia de enfermedad utilizando la detección del ADN del Virus de Papiloma Humano 

en plasma. 

 

PALABRAS CLAVE: cáncer de cérvix, ADN virus de papiloma humano en plasma, 

recurrencia de enfermedad. 
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ABSTRACT 

 

The present study seeks to establish the utility of the presence of human papillomavirus DNA 

in plasma as a predictor of recurrence in women with advanced local cervix cancer who 

received definitive chemo radiation treatment at the Carlos A. Seguín Escobedo National 

Hospital (HNCASE), Arequipa during the period 2019-2020. 

The clinical records of women who received definitive chemotherapy radiotherapy for 

advanced local cervix cancer at HNCASE, Arequipa will be reviewed during the study 

period; serial detection of the presence of human Papillomavirus DNA in plasma will be 

performed. Patients will be follow up until confirmation of disease recurrence. 

Data analysis is performed using survival curves (Kaplan-Meier) and log-rank estimator. 

The results of the present study will identify patients with a high risk of disease recurrence 

using the detection of DNA from Human Papillomavirus in plasma. 

 

KEY WORDS: cervical cancer, human papillomavirus DNA in plasma, disease recurrence. 
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer de cérvix es la neoplasia más identificada en las mujeres en el Perú. El 

Ministerio de Salud ha reporta en la Ciudad de Arequipa a los tumores como principal causa 

de mortalidad. El programa de “Vigilancia Epidemiológica de Cáncer”, informa 109914 

notificaciones hasta el 2011, con mayor frecuencia a las neoplasias de cérvix (14.9%), 

gástricas (11.1%), mamarias (10.3%), piel (6.6%) y prostáticas (5.8%) (1). El cáncer de 

cérvix ocupa el cuarto lugar en frecuencia en las mujeres a nivel mundial, así como el cuarto 

lugar en mortalidad por cáncer en las mujeres (2). 

El cáncer de cérvix se logra prevenir con la detección y manejo de las lesiones 

precancerosas. La incidencia se encuentra en mayor frecuencia en regiones sin adecuados 

protocolos de detección. 

 La infección persistente del virus del papiloma humano (VPH) es la etiología más 

importante en el desarrollo del cáncer de cérvix (3). La incidencia del cáncer de cérvix está 

relacionada con la permanencia del VPH en la población. En regiones con mayor incidencia 

de cáncer de cérvix, la prevalencia del VPH crónico es de aproximadamente 10% a 20% (4). 

Los pacientes sensibilizados identifican al VPH como una causa de cáncer y alcanzan 

conocimientos sobre el riesgo presente (5). 

La inclusión de la detección del VPH en la vigilancia de las pacientes como parte de la 

batería de exámenes de control no se ha realizado previamente. 

Por tal motivo, es de gran importancia el estudio de la influencia que tiene la 

determinación del ADN del virus de Papiloma Humano en plasma de pacientes con cáncer 

de cérvix local avanzado que han completado el tratamiento definitivo, para evaluar el riesgo 

que tienen de presentar recurrencia de enfermedad. 

Los hallazgos permitirán utilizar con base científica la detección del ADN del virus de 

Papiloma Humano en plasma como marcador pronóstico en la vigilancia de las pacientes 

con cáncer de cérvix. 
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I. PLANTEAMIENTO TEÓRICO 

1. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

1.1. Enunciado del Problema 

¿Es la detección del ADN del Virus de Papiloma Humano en plasma un predictor 

de recurrencia de enfermedad de Cáncer de Cérvix local avanzado en pacientes que 

recibieron quimio radiación definitiva en el Hospital Nacional Carlos A. Seguín 

Escobedo, Arequipa? 

 

1.2. Descripción del Problema 

a) Área del conocimiento 

 Área general:   Ciencias de la Salud 

 Área específica:  Medicina Humana 

 Especialidad:  Oncología médica 

 Línea:   Cáncer de Cérvix 

 

b) Operacionalización de Variables 
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Tabla 1. Operacionalización de las variables 

Variable Indicador Subindicador 

Variable independiente 

ADN del Virus de 

Papiloma Humano 

en plasma 

Detección por Reacción 

de Cadena de 

Polimerasas 

Presente HPV+ 

Ausente HPV - 

Variable dependiente 

Recurrencia de 

Enfermedad 
Tiempo de recurrencia 

Valoración clínica 

RECIST por Tomografía 

Variables intervinientes 

Edad Fecha de nacimiento Años 

Tiempo de 

enfermedad 

Fecha de diagnóstico Semanas 

Extensión de 

enfermedad 

Estadío clínico de la 

enfermedad AJCC 

EC IIB 

EC III 

EC IVA 

Tipo de cáncer Tipo histológico Carcinoma de células 

escamosas, 

Adenocarcinoma, 

Carcinoma de células 

claras, Carcinoma 

endometroide, Carcinoma 

mucinoso, Adenoma 

maligno, Carcinoma seroso, 

Carcinoma mesonéfrico, 

Tumores neuroendocrinos, 

Carcinoma de células 

adenoescamosas, otros. 

Momento de 

aparición de la 

recurrencia 

Fecha de diagnóstico y 

fecha de recurrencia de 

enfermedad 

Meses 

 

c) Interrogantes básicas 

1. ¿La detección de ADN circulante de HPV es un predictor de recurrencia 

en pacientes con Cáncer de Cérvix local avanzado que recibieron quimio 

radiación definitiva? 
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2.  Tipo de investigación: Tipo observacional 

d) Nivel de investigación: Observacional, prospectivo. 

 

1.3. Justificación del problema 

- Originalidad: No se han hallado estudios recientes en nuestro medio que 

evalúen la utilidad del ADN del papiloma virus humano en plasma como 

predictor de recurrencia de enfermedad en pacientes con Cáncer de Cérvix. 

- Relevancia científica: Permitirá conocer a través de la detección del ADN 

del papiloma virus humano en plasma por PCR, la incidencia de infestación 

del virus en pacientes con Cáncer de cérvix que completaron tratamiento 

oncológico. 

- Relevancia práctica: Permitirá conocer la utilidad de la detección del ADN 

del papiloma virus humano en plasma en la predicción de recurrencia y 

realizar una intervención temprana en las Pacientes con cáncer de cérvix.  

- Relevancia social: Se beneficiará a los pacientes realizando medidas de 

intervención en la detección temprana de recurrencia de enfermedad.  

- Contemporaneidad: El cáncer cervical es una condición relevante que 

adquiere niveles de problema de salud pública en nuestra población, por lo 

que se espera que el manejo y vigilancia permita detectar tempranamente su 

recidiva en pacientes que han completado su tratamiento definitivo.  

- Factibilidad: Se cuenta el grupo poblacional de pacientes del Hospital 

Nacional Carlos Alberto Seguín Escobedo y con el estudio de detección 

utilizando la Reacción de Cadena de la Polimerasa en la Universidad 

Católica de Santa María. 

- Motivación personal: Por la oportunidad de desarrollar un proyecto de 

investigación prospectivo en la especialidad de Oncología Médica.  

- Políticas de investigación: Se cumple la exigencia de la Universidad para 

la obtención del título de segunda especialidad.  
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2. MARCO CONCEPTUAL  

2.1. Cáncer de Cérvix 

El cáncer de cérvix es la enfermedad que produce una alteración celular en el epitelio 

del cuello uterino. El cuello uterino permite la comunicación de la vagina y el útero, en su 

extremo inferior (6). 

El cáncer de cérvix se manifiesta como una lesión precursora de evolución lenta y 

progresiva, desarrollando un cáncer in situ o un cáncer invasivo más allá de la membrana 

basal (7). 

El tipo histológico más frecuente es el carcinoma de células escamosas de cuello 

uterino invasivo. Progresa de una displasia o neoplasia intraepitelial cervical (NIC). La cual 

puede ser una displasia leve (NIC1), moderada (NIC2) o grave (NIC3). En su mayoría 

regresionan. Además, se pueden informar (Sistema Bethesda) células escamosas atípicas de 

significado indeterminado (ASCUS), lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado 

(LSIL), y lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL), incluyendo a NIC 2 y 3 

y los carcinomas in situ (8). 

  

2.1.1. Epidemiología 

El cáncer de cérvix ocupa el cuarto lugar en frecuencia en las mujeres a nivel 

mundial, así como el cuarto lugar en mortalidad por cáncer en las mujeres (2).  

En el Perú fallece una mujer cada 5 horas por esta enfermedad (9). 

La incidencia de cáncer cervical es de 31.3/100000 y la tasa con ajuste a la edad de 

34.5/100,000 en el Perú. Globocan informó que 4,636 pacientes se diagnostican con cáncer 

de cérvix anualmente, teniendo la mayor frecuencia en el Perú (2). 1,715 mujeres fallecen 

anualmente (4 de cada 10 mujeres). Se atribuye por lo tardío del diagnóstico en el país (10). 

El año 2012 informaron una incidencia anual de 31.3. Comparado con Sudamérica 

22.2/100000 y la mundial 15.1/100000 (11). La mortalidad en 11.6, y en Sudamérica de 8.6 

(12). 
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2.1.2. Anatomía 

El cuello uterino está contiguo al cuerpo uterino. Tiene forma cilíndrica, con 

dimensiones de 3 a 4 cm. Se nombra orificio externo a la abertura del útero, se extiende hacia 

la región interna formando un estrechamiento, el conducto endocervical. Esta estructura 

forma el límite con el cuerpo del útero, denominándose más adelante conducto endormetrial 

(13). 

 

2.1.3. Histología 

El cuello uterino tiene en su estructura dos tipos: En su región externa células 

escamosas y en el conducto endocervical células cilíndricas y glandulares. A esta transición 

se la llama unión pavimento-cilíndrica, zona donde se desarrollan los cambios displásicos 

(13). 

La OMS y el Colegio Americano de Patólogos describen los tipos histológicos a 

continuación (14): 

a) Tumores epiteliales y lesiones relacionadas 

a.1 Lesiones escamosas 

a.1.1 Lesiones intraepiteliales escamosas (neoplasia intraepitelial cervical / lesión 

intraepitelial escamosa [CIN / SIL]) 

- Displasia leve (CIN 1 / lesión intraepitelial escamosa de bajo grado [LSIL]) 

- Displasia moderada (CIN 2 / lesión intraepitelial escamosa de alto grado 

[HSIL]) 

- Displasia severa (CIN 3 / HSIL) 

- Carcinoma in situ (CIN 3 / HSIL) 

a.1.2 Carcinoma de células escamosas invasivo temprano 

a.1.3 Carcinoma de células escamosas, no especificado de otra manera (NOS) 

- Queratinizante 

- No queratinizante 

- Basaloide 
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- Verrugoso 

- Warty 

- Papilar 

- Tipo linfoepitelioma 

- Escamotransicional 

a.2 Lesiones glandulares 

a.2.1 Adenocarcinoma in situ 

a.2.2 Adenocarcinoma invasivo temprano 

a.2.3 Adenocarcinoma 

- Adenocarcinoma mucinoso 

• Endocervical 

• Intestinal 

• Celda de anillo de sello 

• Desviación mínima 

• Villoglandular 

- Adenocarcinoma endometrioide 

- Adenocarcinoma de células claras 

- Adenocarcinoma seroso 

- Adenocarcinoma mesonefrico 

a.3 Otros tumores epiteliales 

a.3.1 Carcinoma adenoescamoso 

- Variante de carcinoma de células vítreas 

a.3.2 Carcinoma adenoide quístico 

a.3.3 Carcinoma basal adenoide 
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a.3.4 Tumores neuroendocrinos 

- Carcinoide 

- Carcinoide atípico 

- Carcinoma de células pequeñas 

- Carcinoma neuroendocrino de células grandes 

a.3.5 Carcinoma indiferenciado (14). 

El carcinoma de células escamosas del cuello uterino representa la gran mayoría (80-

90%) de los casos y está asociado con la exposición al virus del papiloma humano 

(VPH). El adenocarcinoma de cuello uterino, más raro (5-20%) y puede tener varios 

subtipos que incluyen el carcinoma de cuello uterino endometriode de 

adenocarcinomas, adenoma maligno de adenocarcinomas y el carcinoma 

mesonéfrico del cuello uterino ~7%, ~3% y ~3% de adenocarcinomas 

respectivamente. 

 

2.1.4. Patogenia 

Los cambios displásicos en la unión pavimento-cilíndrica desarrollan las neoplasias 

malignas. El primer paso es la infección persistente por un virus de PH oncogénico. La 

presencia persistente del VPH permite la progresión a células pre malignas. Una displasia 

puede ser la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) o un carcinoma in situ, que con el tiempo 

puede transformase en cáncer invasivo. Algunos estudios observaron que pacientes con 

cáncer in situ no tratadas presentarán un componente invasivo entre 30-70% en 10 a 12 años. 

Así mismo en 10% pueden tener una evolución de in situ a invasiva en menos de 1 año. El 

carácter invasivo rompe la membrana basal e invade el estroma. Las lesiones se manifiestan 

como ulceraciones, tumores exofíticos o infiltración e invasión de la vejiga o el recto (15). 

Algunos tipos de VPH de alto riesgo frecuentemente persisten en el huésped. Los 

serotipos 16 y 18 desarrollan has el 70% de neoplasias de cuello uterino (16). También los 

serotipos 31, 33, 35, 45, 52 y 58 son frecuentes y son hasta del 20% (17). La infección 

cervical por el VPH de alto riesgo tiene menos opción de involucionar espontáneamente. 

Existen factores externos y del huésped que deben estar presentes en la 

carcinogénesis. 
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2.1.5. Factores de riesgo para el desarrollo de cáncer de cérvix 

El principal factor es la infección por el virus del papiloma humano (VPH) 

(18)(19)(20). Se consideran, además: 

- Elevada cantidad de partos. (21) 

-  Consumo de tabaco. (22) 

- Uso prolongado de anticonceptivos orales. (23)(24) 

- Enfermedades autoinmunes e Inmunodepresión crónica. (25)(26) 

- Edad de inicio temprana de relaciones sexuales. (27) 

- Número elevado de parejas sexuales. (27) 

- Exposición a DES (dietilestilbestrol) uterino. (28) 

- Enfermedades de transmisión sexual (29)  

2.1.6. Cuadro Clínico 

En estadios tempranos no es frecuente encontrar signos o síntomas perceptibles. Sin 

embargo, se mencionan (30): 

- Hemorragia transvaginal. 

- Presencia de flujo vaginal. 

- Dolor en región pélvica. 

- Dispareunia. 

- Sangrado poscoital. 

2.1.7. Diagnóstico  

Como manejo diagnóstico se incluye (31): 

- Antecedentes, anamnesis y examen físico. 

- Examen pélvico-ginecológico. 

- Inspección y Citología del cuello uterino (Frotis de Pap). 

- Prueba del Virus de Papiloma Humano. 

- Legrado uterino-endocervical. 

- Colposcopia. 

- Biopsia dirigida. 
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a) Pruebas del virus de papiloma humano  

El estudio citológico cervical fue y en algunas regiones, es el más importante en la 

detección del cáncer de cuello uterino. Actualmente, las técnicas moleculares que permiten 

identificar el ADN del VPH son altamente sensibles y específicas (32).  

La prueba del ADN del VPH son útiles en la categorización de mujeres con células 

escamosas atípicas de significación indeterminada en el estudio colposcópico y se incluyó 

en las pruebas de detección (33). 

a.1 Citología cervical por Papanicolaou (PAP) 

Es el examen en el que se obtienen células de la zona de transformación con un 

cepillo o espátula. La muestra se coloca en una lámina y se realiza una coloración especial 

para la evaluación microscópica. Tiene una sensibilidad cercana al 50%. En algunas regiones 

se encuentra limitación de la lectura de las muestras que requiere profesionales capacitados 

y entrenados, tiempo e interés de las pacientes. 

Una muestra adecuada, la capacitación permanente y el uso de técnicas actualizadas 

permiten aumentar la sensibilidad. (34). 

a.2 Inspección visual con Ácido Acético (IVAA) 

Es un examen utilizando un espéculo para la inspección visual, se utiliza ácido 

acético al 5% aplicado a la superficie del cérvix. El epitelio anormal-displásico se torna a 

color blanco. La sensibilidad alcanza el 70-80% para detectar NIC2 y lesiones severas; y 

depende del personal de salud entrenado y la práctica (35). La sencillez del examen, menor 

costo e intervención inmediata son sus ventajas. 

a.3 Pruebas moleculares para la detección del Virus del Papiloma Humano 

(VPH) 

La detección del ADN de VPH de alto riesgo es útil para el despistaje de lesiones 

malignas y las pruebas de VPH moleculares son más efectivas que el PAP y el IVAA. 

(36)(37). Tiene como limitaciones el costo y su técnica. La adecuada correlación inter e 

intraobservador son sus ventajas. 

a.4 Colposcopía 

Procedimiento utilizando un colposcopio, el cuál emite un haz de luz con varias 

lentes de aumento que permite una vista ampliada e iluminada de las estructuras cuello 
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uterino, vagina y vulva. Existen características macroscópicas específicas con variaciones 

en el contorno, color y patrón de la vasculatura. Permite así mejorar la capacidad del 

colposcopista para discernir sobre las áreas anormales y facilitar la obtención de biopsias 

dirigidas al tejido sospechoso. Tiene una sensibilidad del 70-80% para lesiones de alto grado 

(38).  

 

2.1.8. Factores pronósticos 

El pronóstico depende de cuan avanzada este desarrollada la enfermedad al momento 

de realizar el diagnóstico. Las pruebas de Pap y detección de VPH detectan tempranamente 

casos de cáncer de cérvix en hasta el 90%. (39)  

a) Estadio clínico 

El estadio clínico requiere de información complementaria de los hallazgos 

macroscópicos y microscópicos en las pacientes sometidas a cirugía. 

El grupo COG en un análisis multifactorial sobre factores pronósticos de 626 mujeres 

con enfermedad local avanzada (Estadios II, III, y IV), identificó como variables de 

importancia que permiten lograr tiempos de sobrevida sin progresión: (40) 

- Compromiso de ganglios linfáticos peri aórticos y pélvicos. 

- Tamaño tumoral. 

- Edad. 

- Estado funcional basal. 

- Estadiaje clínico. 

En cuanto al tipo histológico, el adenocarcinoma otorga un pronóstico 

significativamente más adverso que el carcinoma de células escamosas de cuello uterino. 

(41) 

En pacientes tratadas con radioterapia, la incidencia de metástasis a distancia 

(Pulmones, cavidad abdominal, hígado y tubo gastrointestinal) aumentaba con el estadio de 

la enfermedad, para los estadios IA en 3% y para los estadios IVA en 75%. (42). 

Son factores pronósticos inciertos en los estudios con quimio radiación el propio 

estadio clínico, el grado tumoral, raza y edad. (43) 
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b) Otros factores pronósticos 

Estado de infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (44), 

Sobrexpresión de C-myc (45), Número de células en fase S (46) y ADN del VPH-18 (47) 

(48). 

Observaron que la presencia de un polimorfismo en la enzima γ-glutamil peptidasa, 

que interviene en el metabolismo del folato, reduce la respuesta terapéutica al cisplatino y, 

produce resultados deficientes. (49) 

 

2.1.9. Principios de Estadiaje y Cirugía 

Agrupación por estadios y definiciones FIGO 

El consenso de La Féderation Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) 

y el American Joint Committee on Cancer (AJCC) dio como resultado el sistema de 

estadificación para el cáncer de cérvix. (50)(51) 

Cuadro 1. Definiciones del estadio I de FIGO/AJCC 

Estadio Descripción 

I El carcinoma está limitado estrictamente al cuello uterino. 

IA Cáncer invasivo que solamente se identifica microscópicamente. (Las lesiones 

macroscópicas, incluida la invasión superficial, se consideran en Estadio IB). 

La invasión está limitada a las medidas de invasión estromal en profundidad 

máxima de 5 mm y no más de 7 mm de ancho. 

IA1 Medidas de invasión estromal ≤3,0 mm de profundidad y ≤7,0 mm de ancho. 

IA2 Medidas de invasión estromal >3,0 mm y < 5,0 mm de profundidad y ≤ 7 mm 

de ancho. 

IB Lesiones clínicamente limitadas al cuello uterino o lesiones preclínicas 

mayores que en estadio IA. 

IB1 Lesiones clínicas <4 cm. 

IB2 Lesiones clínicas >4 cm. 
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Cuadro 2. Definiciones del estadio II de FIGO/AJCC 

Estadio Descripción 

II El carcinoma extendido más allá del útero, pero sin compromiso de la pared 

pélvica ni el tercio inferior de la vagina. 

IIA Extensión hasta 2/3 de la parte superior de la vagina. Sin compromiso de los 

parametrios. 

IIA1 Lesión clínicamente visible ≤4,0 cm. 

IIA2 Lesión clínicamente visible >4,0 cm. 

IIB Compromiso del parametrio evidente pero no hacia la pared pélvica. 

 

Cuadro 3. Definiciones del estadio III de FIGO/AJCC 

Estadio Descripción 

III El carcinoma extendió a la pared pélvica. 

En el examen rectal, compromiso entre el tumor y la pared pélvica. 

El tumor se extiende hasta el tercio inferior de la vagina. 

Se incluyen los casos de hidronefrosis o disfunción renal relacionadas a la 

neoplasia. 

IIIA Compromiso de la parte inferior de la vagina pero sin extensión a la pared 

pélvica. 

IIIB Extensión a la pared pélvica, o hidronefrosis/riñón disfuncional 

 

Cuadro 4. Definiciones del estadio IV de FIGO/AJCC 

Estadio Descripción 

IV El carcinoma extendido más allá de la pelvis o compromiso clínico la mucosa 

de la vejiga o el recto. 

IVA Compromiso de órganos pélvicos adyacentes. 

IVB Compromiso  de órganos distantes. 
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De acuerdo con el sistema revisado de estadificación FIGO 2018 (52) Se han revisado 

las definiciones de tamaño de la lesión y micro invasión para la etapa I. Para el estadio IA, 

la extensión lateral de la lesión ya no afecta la estadificación. El estadio IB ahora se divide 

en 3 subgrupos de la siguiente manera: 

IB1 incluye carcinomas invasivos ≥5 mm y <2 cm de diámetro mayor IB2 incluye 

tumores de 2–4 cm 

IB3 designa tumores ≥4 cm. 

La afectación ganglionar ahora se designa como estadio IIIC 

IIIC1 solo para los ganglios pélvicos 

IIIC2 para la afectación de los ganglios para aórticos. 

Estadificación Quirúrgica 

Evaluación patológica 

Los elementos importantes de la evaluación del tumor primario incluyen el sitio del 

tumor; volumen tumoral primario (en múltiples dimensiones); tipo histológico y grado; 

invasión estromal; estado del margen quirúrgico; y la presencia de invasión linfovascular. 

Otros factores importantes incluyen la afectación tumoral de tejidos / órganos como el 

parametrio, el manguito vaginal, las trompas de Falopio, los ovarios, el peritoneo, el epiplón 

y otros. 

Los "Criterios de Sedlis" incluyen: 1) una invasión estromal mayor que un tercio; 2) 

afectación del espacio linfático capilar; o 3) diámetros tumorales cervicales de más de 4 cm. 

(53). 

 

2.2 Tratamiento del Cáncer de Cérvix 

2.2.1 Enfoques conservadores de fertilidad 

Se pueden considerar en pacientes altamente seleccionados que han recibido 

asesoramiento exhaustivo sobre el riesgo de enfermedad, así como los problemas prenatales 

y perinatales (54).  

La enfermedad microinvasiva (estadio FIGO IA1 sin LVSI) se asocia con una 

incidencia extremadamente baja de metástasis linfáticas, *40 y el tratamiento conservador 

con conización es una opción (categoría 2A) para individuos sin evidencia de LVSI.  
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El objetivo de la conización es la extracción en bloque del ectocérvix y el canal 

endocervical; la forma del cono se puede adaptar al tamaño, tipo y ubicación de la lesión (es 

decir, cono estrecho y largo en casos de sospecha de adenocarcinoma invasivo). Sin 

embargo, el LEEP (procedimiento de escisión electroquirúrgica con asa) es aceptable 

siempre que se puedan obtener márgenes adecuados, orientación adecuada y una muestra no 

fragmentada sin artefactos electroquirúrgicos. (55) 

La traquelectomía radical puede ofrecer una opción razonable de tratamiento que 

ahorre fertilidad para pacientes con estadio IA2, IB1, y seleccione cáncer de cuello uterino 

IB2 con lesiones que tengan un diámetro menor o igual a 2 cm. (56) En una traquelectomía 

radical, se extirpan el cuello uterino, los márgenes vaginales y los ligamentos de soporte, 

dejando intactos el cuerpo principal y el fondo del útero.  

 

2.2.2 Enfoques que no conservan fertilidad 

Los enfoques para la histerectomía incluyen histerectomía simple/extrafascial (Tipo 

A), histerectomía radical modificada (tipo B) e histerectomía radical (tipo C) (57) (58). 

Para pacientes con enfermedad IA1, la escisión de cono, la histerectomía simple / 

extrafascial y la histerectomía radical modificada son opciones. La histerectomía radical con 

la realización de disección bilateral de ganglios linfáticos pélvicos (con o sin mapeo de 

ganglio centinela) es el enfoque de tratamiento preferido para pacientes con cáncer cervical 

en estadio FIGO IA2, IB1, IB2 e IIA1. 

Para los cánceres cervicales recurrentes o persistentes que están confinados a la 

pelvis central (es decir, sin metástasis a distancia), la exenteración pélvica puede ser una 

opción quirúrgica potencialmente curativa. (59)  

2.2.3 Tratamiento primario 

El tratamiento primario del cáncer de cérvix en etapa temprana es cirugía o RT. La 

cirugía generalmente se reserva para la enfermedad en estadio temprano, la preservación de 

la fertilidad y las lesiones más pequeñas, como el estadio IA, IB1, IB2 y IIA1. (60) La quimio 

radiación también se puede usar para pacientes que no son candidatas para la histerectomía.  

La RT pélvica o la quimio radiación conducirán invariablemente a insuficiencia 

ovárica en mujeres pre menopáusicas (61). Para preservar la función hormonal intrínseca, se 

puede considerar la transposición ovárica antes de la RT pélvica para mujeres seleccionadas 

menores de 45 años con cánceres de células escamosas (62). 
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La quimio radiación concurrente, que usa quimioterapia que contiene platino 

(cisplatino o cisplatino/fluorouracilo), es el tratamiento de elección para las enfermedades 

en estadios IB3, II, III e IVA según los resultados de ensayos clínicos aleatorizados. 

(63)(64)(65) Estos ensayos demostraron que el uso de quimio radiación concurrente produce 

una disminución del 30% al 50% en el riesgo de muerte en comparación con la RT sola. 

Aunque el régimen óptimo de quimioterapia concurrente para usar con RT requiere más 

investigación, estos ensayos claramente establecieron un papel para la quimio radiación 

concurrente que contiene cisplatino. Un metanálisis reciente informó que la quimio 

radioterapia conduce a una mejora del 6% en la supervivencia a 5 años (razón de riesgo 

[HR], 0.81; P <.001). (66) 

2.2.4 Enfermedad avanzada 

Esta categoría ha incluido tradicionalmente a pacientes con enfermedad en estadio 

IIB a IVA (es decir, enfermedad localmente avanzada). Sin embargo, muchos oncólogos 

ahora incluyen pacientes con enfermedad IB3 y IIA2 en la categoría de enfermedad 

avanzada. Para los pacientes con tumores más avanzados que se someten a quimio radiación 

primaria, el volumen de enfermedad y la dosis de RT es crítica y orientado por la evaluación 

de la participación ganglionar en los ganglios pélvicos y para aórticos. 

Para los pacientes sin enfermedad ganglionar o con enfermedad limitada a la pelvis 

solo mediante estadificación quirúrgica, el tratamiento consiste en EBRT pélvico con 

quimioterapia y braquiterapia concurrente que contienen platino (categoría 1). 

(67)(68)(69)(70) 

2.2.5 Enfermedad metastásica 

Para los pacientes que presentan enfermedad metastásica distante (es decir, estadio 

IVB), el tratamiento primario es a menudo quimioterapia que contiene platino. En estas 

situaciones, la EBRT individualizada puede considerarse para el control de la enfermedad 

pélvica y otros síntomas. (71) 

2.2.6 Tratamiento adyuvante 

El tratamiento adyuvante está indicado después de una intervención definitiva como 

la histerectomía radical según los hallazgos quirúrgicos y la etapa de la enfermedad. La 

observación es apropiada para pacientes con enfermedad en estadio IA2, IB o IIA1 que 

tienen ganglios negativos, márgenes negativos, parametrios negativos y ningún factor de 

riesgo cervical después de la histerectomía radical (Criterios de Sedlis). Sin embargo, el 
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tratamiento adyuvante está indicado después de la histerectomía radical si se descubren 

factores de riesgo patológicos. (72) 

Se recomienda EBRT pélvico (categoría 1) con (o sin) quimioterapia concurrente que 

contenga platino (categoría 2B para quimioterapia) para pacientes con enfermedad en estadio 

IA2, IB o IIA1 que tienen ganglios linfáticos negativos después de la cirugía, pero tienen 

tumores primarios grandes, estroma profundo invasión y / o LVSI. (73)(74)  

Los factores de riesgo potencialmente importantes para la recurrencia pueden no estar 

limitados a los Criterios de Sedlis (es decir, invasión del estroma, LVSI, tamaño del tumor 

primario). Los factores de riesgo adicionales a considerar incluyen histología tumoral (p. Ej., 

Componente de adenocarcinoma) (75) y márgenes quirúrgicos cercanos o positivos (76). 

2.2.7 Vigilancia 

Society of Gynecologic Oncology brinda recomendaciones para la vigilancia 

posterior al tratamiento.191 La vigilancia recomendada se basa en el riesgo del paciente de 

recurrencia y preferencias personales. Se recomienda la historia y el examen físico cada 3 a 

6 meses durante 2 años, cada 6 a 12 meses durante otros 3 a 5 años, y luego anualmente. Los 

pacientes con enfermedad de alto riesgo pueden evaluarse con mayor frecuencia (por 

ejemplo, cada 3 meses durante los primeros 2 años) que los pacientes con enfermedad de 

bajo riesgo (por ejemplo, cada 6 meses). 

Las pruebas anuales de citología cervical/vaginal se pueden considerar como 

indicadas para la detección de displasia del tracto genital inferior (p. Ej., Para aquellas que 

se han sometido a una cirugía para preservar la fertilidad). El seguimiento riguroso de la 

citología no está justificado debido a los estudios que afirman que las pruebas de 

Papanicolaou no detectaron recurrencias en pacientes con cáncer de cuello uterino en estadio 

I o II que estaban asintomáticos después del tratamiento (77).  

Para los pacientes con enfermedad en estadio II o mayor, la PET / CT (preferida) o 

la TC deben realizarse dentro de los 3 a 6 meses posteriores a la finalización del tratamiento 

(78). 

Se recomienda la educación del paciente sobre los síntomas sugestivos de recurrencia 

(p. Ej., Flujo vaginal; pérdida de peso; anorexia; dolor en la pelvis, caderas, espalda o 

piernas; tos persistente).  



 

17 

 

Los sobrevivientes de cáncer de cuello uterino corren el riesgo de sufrir un segundo cáncer. 

(79)  

 

2.3 Detección del ADN del virus del papiloma humano 

2.3.1 Virus del Papiloma Humano 

El virus del papiloma humano (VPH), es un virus de tipo oncogénico y agente causal 

del cáncer de cérvix y las enfermedades neoplásicas relacionadas. El mecanismo de 

transmisión es a través del contacto sexual. Sin embargo, algunas mujeres sexualmente 

inactivas suelen presentan cáncer cervical. La actividad sexual a temprana edad y con 

múltiples parejas sexuales es un factor de riesgo muy importante. (80) En las mujeres 

diagnosticadas se logra encontrar indicios de infección por VPH. (81) Se concluye que esta 

infección por VPH es necesaria, pero no suficiente, para que se desarrolle un cáncer. (82) 

Estudios epidemiológicos reportan que el principal factor de riesgo del carcinoma 

invasivo de cuello uterino es la infección por el VPH. Cada año, más de 500,000 personas 

son diagnosticadas en todo el mundo con cánceres asociados al virus del papiloma humano 

(VPH). (83) 

La presencia de una infección persistente por VPH lleva a un riesgo mayor de 

desarrollo de lesiones precancerosas y cancerosas. (84)(85) 

2.3.2 Biología molecular 

A nivel molecular, el VPH contiene un genoma circular de ADN bicatenario de 7,8 

kbp. Una dificultad importante en la detección y caracterización de tumores por el VPH 

reside en la naturaleza altamente polimórfica (más de 200 genotipos y variantes) de este 

virus y en la naturaleza esporádica de la integración viral en la célula huésped. 

Un subconjunto de genotipos de VPH tienen propiedades oncogénicas y se clasifican 

como de riesgo bajo, medio y alto, (86) entre los cuales los genotipos HPV16 y HPV18 son 

los más prevalentes (87). La oncogenicidad viral está relacionada en gran medida con sus 

proteínas E6 y E7 codificadas, que tienen la capacidad de interactuar e inhibir los supresores 

tumorales del huésped, p53 y pRB, así como muchos otros objetivos de proteínas celulares. 

(88) En los casos de CIN, el ADN del VPH generalmente se replica extracromosómicamente 

en el núcleo celular, mientras que en la mayoría de los carcinomas invasivos, una porción 

del ADN viral se integra de manera estable en un sitio único o quizás dentro de unos pocos 
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sitios en el genoma de las células tumorales (89)(90). Al integrarse, a menudo hay una 

interrupción del E1 / E2 genes, que causa la expresión constitutiva de las oncoproteínas E6 

/ E7. La integración viral también puede conducir a la expresión estructural y / o modificada 

de genes celulares cercanos, así como a amplificaciones genómicas, que abarcan el sitio de 

inserción del VPH que puede tener un papel en la progresión tumoral (91). 

En esta línea, las uniones del huésped viral-celular representan marcadores 

moleculares altamente específicos de los tumores de pacientes individuales. (92) 

2.3.3 Detección del ADN del virus de papiloma humano 

Los tumores arrojan continuamente ADN a la circulación sanguínea, donde se puede 

acceder de forma no invasiva y pueden proporcionar un medio para medir la carga de la 

enfermedad (93). Para los cánceres con una etiología viral, el ADN viral puede proporcionar 

un marcador único que distingue el ADN derivado del tumor de fuentes normales y no 

malignas de ADN libre de células (cfDNA) (94). El ADN del VPH se ha detectado en la 

circulación de pacientes con cáncer de cuello uterino en el momento del diagnóstico y la 

recaída, y la mayoría de los estudios realiza de forma retrospectiva una reacción en cadena 

de la polimerasa cuantitativa (qPCR). (95) La PCR digital (dPCR) es una técnica 

ultrasensible, específica y asequible para la cuantificación absoluta de los ácidos nucleicos. 

(96)(97) En comparación con las pantallas qPCR ofrece un rendimiento superior para la 

detección de moléculas raras. Se presume que la detección de ADN de VPH en plasma 

basada en dPCR identificaría pacientes con cáncer cervical localmente avanzado con 

enfermedad residual mínima después de la terapia con quimio radiación y sería superior a 

FDG-PET para la detección temprana de la enfermedad residual. 
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3. ANÁLISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS 

A nivel local  

No se han encontrado estudios locales relacionados a la detección del ADN del virus de 

Papiloma humano. 

 

A nivel nacional 

3.1. Autores: Javier Manrique-Hinojosa, María del Carmen Núñez-Teran, Lizetth Pretel-

Ydrogo, Yasser Sullcahuaman-Allende, Ysis Roa-Meggo, Patricia Juárez-Coello, 

Stephanie Navarro-Egúsquiza (98).  

Título: Detección del virus del papiloma humano en muestras obtenidas mediante 

técnica de autotoma en un grupo de universitarias peruanas. 

Fuente: Rev. perú. med. exp. Salud publica vol.35 no.4 Lima oct./dic 2018 

Resumen: Estudio transversal que determinó la frecuencia y genotipos del virus del 

papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) a través de la técnica de autotoma en un 

grupo de universitarias de Lima. Participaron 221 estudiantes y se detectó el ADN del 

VPH-AR con el método de reacción en cadena de la polimerasa (PCR). La frecuencia 

del VPH-AR en las participantes fue de 43,4%; de este grupo se encontraron los 

genotipos VPH 16 en el 15,6% y VPH 18 en el 4,2% y otros VPH-AR en el 80,2%. Se 

concluye que la frecuencia del VPH-AR es mayor en el grupo de universitarias de este 

estudio en comparación a investigaciones nacionales previas. 

 

A nivel internacional 

3.2. Autor: Hye-Jin Shin, Jungnam Joo, Ji Hyun Yoon, Chong Woo Yoo, Joo-Young Kim 

(99) 

Título: Physical Status of Human Papillomavirus Integration in Cervical Cancer Is 

Associated with Treatment Outcome of the Patients Treated with Radiotherapy  

Fuente: PLoS One, 2014 - journals.plos.org 

Resumen: La integración del ADN del virus del papiloma humano (VPH) en el genoma 

del huésped es un evento etiológico crítico en la progresión del cuello uterino normal a 

la neoplasia intraepitelial y, finalmente, al cáncer cervical invasivo. Sin embargo, ha 

habido poco trabajo sobre cómo el estado de integración del VPH se relaciona con el 
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resultado del tratamiento para los carcinomas cervicales. En el estudio actual, se 

midieron los números de copias del gen E2 y E6 del VPH en 111 tejidos de cáncer de 

cuello uterino utilizando QPCR en tiempo real. Los patrones de integración se 

dividieron en cuatro grupos: copia única integrada con componentes episomales (grupo 

1), copia única integrada sin componentes episomales (grupo 2), multicopia en tándem 

integrada por repetición (grupo 3) y grupos con bajo VPH (grupo 4). Se construyó un 

modelo de predicción de recaídas utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox 

multivariable para clasificar a los pacientes en diferentes grupos de riesgo de 

supervivencia libre de enfermedad (DFS). El modelo fue validado internamente 

mediante remuestreo bootstrap. El análisis de microarrays de oligonucleótidos se realizó 

para evaluar los patrones de expresión génica en relación con los diferentes grupos de 

integración. La tasa de SSE fue inferior en el orden de los pacientes en el grupo 4, el 

grupo 2/3 y el grupo 1. El análisis multivariado mostró que el grado histológico, el grupo 

de estadio clínico y el patrón de integración fueron factores pronósticos significativos 

para la SSE pobre. El modelo de pronóstico actual predijo con precisión el riesgo de 

recaída, con un área debajo de la curva característica operativa del receptor (AUC) de 

0,74 (bootstrap corregido, 0,71). En conclusión, estos datos sugieren que el patrón de 

integración del VPH es un potente factor pronóstico para el tratamiento personalizado 

del cáncer cervical. 

 

3.3. Autor: Maura Campitelli, Emmanuelle Jeannot, Martine Peter, Emmanuelle 

Lappartient, Stéphanie Saada, Anne de la Rochefordière, Virginie Fourchotte, Séverine 

Alran, Peter Petrow, Paul Cottu, Jean-Yves Pierga, Olivier Lantz, Jérôme Couturier, 

Xavier Sastre-Garau 

Título: Human Papillomavirus Mutational Insertion: Specific Marker of Circulating 

Tumor DNA in Cervical Cancer Patients (100) 

Fuente: PLoS One, 2012 - journals.plos.org 7(8): e43393. 

Resumen: En la mayoría de los casos de cáncer de cuello uterino, el ADN del VPH se 

integra en el genoma de las células de carcinoma. Esta inserción mutacional constituye 

un marcador molecular altamente específico de ADN tumoral para cada paciente. El 

ADN tumoral circulante (ADNc) es un marcador emergente de la dinámica tumoral cuya 

detección requiere un motivo molecular específico. Para determinar si la secuencia de 
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la unión viral-celular podría usarse en la práctica clínica como un marcador específico 

de ADNc, analizamos una serie de sueros para pacientes con cáncer de cuello uterino. 

Se analizaron muestras de suero de 16 pacientes diagnosticados con cáncer cervical 

asociado al VPH16 / 18, y para los cuales el locus de integración viral había sido 

localizado previamente. Las muestras de suero secuenciales, tomadas en diferentes 

momentos durante el curso de la enfermedad, también estaban disponibles para dos de 

estos casos. Se encontró ADNc en 11 de 13 pacientes con un tamaño tumoral mayor de 

20 mm en el momento del diagnóstico, y el análisis de muestras de suero secuenciales 

mostró que la concentración de ADNc en el suero de los pacientes estaba relacionada 

con la dinámica del tumor. 

Informamos que la inserción mutacional del VPH constituye un marcador molecular 

altamente específico de ADNc en pacientes con tumor asociado al VPH. Usando este 

enfoque original, se detectó ADNc en la mayoría de los pacientes con cáncer de cuello 

uterino durante el estadio I y se descubrió que la concentración de ADNc reflejaba la 

carga tumoral. Además de su potencial valor pronóstico y predictivo, es probable que la 

inserción de la mutación del VPH constituya un nuevo sustituto molecular de 

enfermedad residual mínima y de recaída subclínica en el tumor asociado al VPH. Esto 

es de gran importancia en la perspectiva de la terapia específica contra el VPH. 

 

3.4. Autor: Han, K., Leung, E., Barbera, L., Barnes, E., Croke, J., Di Grappa, M. A., 

Wolfson, R.  (101).  

Título: Circulating human papillomavirus DNA as a biomarker of response in patients 

with locally advanced cervical cancer treated with definitive chemoradiation. JCO 

Precision Oncology, 2, 1-8. 

Fuente: JCO Precision Oncology, 2, 1-8. 2018 

Resumen: Para determinar si el ADN del virus del papiloma humano (VPH) en plasma 

es anterior a la recurrencia clínica y comparar su precisión con la tomografía de emisión 

de positrones con fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) de 3 meses en el cáncer cervical 

localmente avanzado. 

Este estudio prospectivo multicéntrico reunió a 23 mujeres con cáncer de cuello uterino 

en estadio IB a IVA planificadas para terapia de quimiorradiación definitiva (TRC). El 



 

22 

 

ADN del VPH en plasma se midió en serie por reacción en cadena de la polimerasa 

digital, y se realizó FDG-PET a los 3 meses después de la TRC. 

De las 19 mujeres con cáncer cervical por VPH + incluidas en este análisis, el 32% 

estaban en estadio IB, 58% IIB y 10% IIIB / IVA. La mediana de seguimiento fue de 24 

meses (rango, 18 a 30 meses). Todos los pacientes tenían ADN de VPH en plasma 

detectable antes del tratamiento. Seis pacientes tenían ADN de VPH en plasma 

detectable al final de la TRC, y tres de ellos desarrollaron metástasis a los 3 meses. De 

los 13 pacientes con ADN de VPH en plasma indetectable al final de la TRC, hasta la 

fecha, solo uno ha desarrollado recurrencia. Seis de esos 13 pacientes tenían una FDG-

PET positiva de 3 meses sin enfermedad residual definida en una imagen posterior o 

examen clínico hasta la fecha, y cuatro de estos seis tenían ADN de VPH en plasma 

indetectable a los 3 meses. Los pacientes con ADN de VPH en plasma indetectable al 

final de la TRC tuvieron una supervivencia sin progresión de 18 meses 

significativamente más alta que aquellos con ADN de VPH en plasma detectable (92% 

v 50%; P = .02). El área bajo la curva característica operativa del receptor (precisión) 

del ADN del VPH en plasma a los 3 meses y la obtención de imágenes FDG-PET a los 

3 meses para predecir la recurrencia a los 18 meses fueron 77% y 60%, respectivamente 

(P = .008). 

El ADN del VPH en plasma detectable al final de la TRC es anterior al diagnóstico 

clínico de metástasis y se asocia con una supervivencia inferior sin progresión. Además, 

el nivel de ADN del VPH en plasma a los 3 meses es más preciso que la imagen FDG-

PET a los 3 meses en la detección de enfermedades residuales. La utilidad clínica de la 

detección de ADN del VPH en plasma para guiar la terapia adyuvante / de rescate debe 

evaluarse en futuros estudios. 
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4. Objetivos. 

4.1. General 

Evaluar el uso del ADN del virus del papiloma humano en plasma como predictor de 

recurrencia en pacientes con Cáncer de Cérvix local avanzado que recibieron quimio 

radiación definitiva en el Hospital Nacional Carlos A. Seguín Escobedo, Arequipa durante 

el periodo 2019-2020 

 

4.2. Específicos 

1) Describir las características clínicas de los pacientes con Cáncer de Cérvix local 

avanzado en el Hospital Nacional Carlos A. Seguín Escobedo, Arequipa durante el 

periodo 2019-2020. 

2) Realizar análisis de detección de ADN cirlulante de HPV en paciente con Cáncer de 

Cérvix local avanzado que recibieron quimio radiación definitiva en periodos de 

tiempo establecidos. 

3) Realizar análisis de supervivencia respecto a la recurrencia de enfermedad en 

pacientes con Cáncer de Cérvix local avanzado que recibieron quimio radiación 

definitiva. 

 

5. HIPÓTESIS. 

Dado que el Cáncer de Cérvix local es generado a partir de la infección por el virus del 

papiloma humano (HPV), considerado un factor pronóstico para la evolución de la 

enfermedad y que además existen técnicas moleculares que permiten su detección; es 

probable, que la detección del ADN del Virus de Papiloma Humano en plasma pueda ser 

usado como predictor de recurrencia de enfermedad de Cáncer de Cérvix local avanzado en 

pacientes que recibieron quimio radiación definitiva. 
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II. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL 

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificación 

Técnicas: Se aplicará la técnica de revisión documentaria y toma de muestra sérica de 

pacientes. 

Instrumentos: Se usará la ficha de recolección de datos que se muestra en el anexo 1.  

Materiales: 

 Fichas para la recolección de datos 

 Material de laboratorio para toma y trasporte de muestras séricas. 

 Material de escritorio 

 Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases de datos 

y estadísticos. 

 Equipo de PCR y técnica de PCR digital. 

 

2. Campo de verificación 

2.1. Ubicación espacial: El presente trabajo de investigación se llevará a cabo en el Hospital 

Nacional Carlos Alberto Seguín Escobedo (HNCASE), Arequipa y en la Universidad 

Católica de Santa María 

2.2. Ubicación temporal: El estudio se realizará en los períodos comprendidos entre el 2019 

y 2022. 

2.3. Unidades de estudio: Historias clínicas y muestras séricas de pacientes con el 

diagnóstico de cáncer de cérvix local avanzado que recibieron quimio radioterapia 

definitiva en el HNCASE, Arequipa. 

2.4. Población: Todas las historias clínicas de pacientes que han completado tratamiento 

quimio radioterapia por cáncer de cérvix local avanzado en el HNCASE, Arequipa 

durante el periodo de estudio. 

Muestra: No se realizará el cálculo de un tamaño de muestra, ya que se espera abarcar 

a todos los integrantes de la población que cumplan los criterios de selección.  

 

  



 

25 

 

Criterios de selección:  

 Criterios de Inclusión 

– Todos los pacientes de cualquier edad  

– Sexo femenino 

– Con diagnóstico confirmado de cáncer de cérvix por biopsia 

– Con estadío clínico local avanzado, EC FIGO IIB a IVA. 

 

 Criterios de Exclusión 

– Los pacientes con cáncer de cérvix EC I a IIA 

– Las pacientes con cáncer de cérvix EC IVB 

– Pacientes con enfermedad progresiva durante el tratamiento 

 

3. Estrategia de Recolección de datos 

3.1. Organización 

Se realizarán coordinaciones con la Gerencia del Hospital y la Jefatura del Servicio de 

Oncología y Radioterapia, para obtener la autorización para realizar el estudio. 

Se revisarán los registros de los pacientes del Servicio para seleccionar los casos con 

cáncer de cérvix; se registrarán los números de historia clínica y nombres, y con esta 

información se buscarán las historias clínicas en el archivo, para conformar el grupo de 

estudio (pacientes que completaron tratamiento por cáncer de cuello uterino local 

avanzado) entre los casos que cumplan los criterios de selección. 

Se realizará un seguimiento de las pacientes en sus controles establecidos de vigilancia. 

Se solicitará a las pacientes del grupo de estudio firmar el consentimiento informado para 

la toma de muestra sérica para realizar la detección del ADN del virus de papiloma 

humano en plasma por el método de PCR y se procederá a la misma. 

Se realizará un muestro seriado en dos tomas para la detección de ADN de virus de 

papiloma humano por PCR. El primero a las 4 semanas de completar el tratamiento 

quimio radioterapia y el segundo únicamente al momento de presentarse la recurrencia 

de enfermedad 
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Se seguirá por un periodo de 2 años a las pacientes en sus controles periódicos 

establecidos por norma y se determinará clínica o imagenológicamente si presentan 

recurrencia de enfermedad.  

Una vez concluida la recolección de datos, éstos se organizarán en bases de datos para 

su posterior análisis e interpretación.  

 

3.2. Recursos 

a) Humanos 

 Investigador, personal técnico de laboratorio, asesor. 

b) Materiales 

 Fichas para la recolección de datos 

 Material de laboratorio para toma y trasporte de muestras séricas. 

 Material de escritorio 

 Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases de datos 

y estadísticos. 

 Equipo de PCR y técnica de PCR digital. 

c) Financieros 

 Autofinanciado 

 Convenio con Universidad Católica de Santa María 

 

3.3. Validación de los instrumentos 

No se requiere de validación por tratarse de una ficha de recolección de datos.  

 

3.4. Criterios para manejo de resultados 

a) Plan de Procesamiento 

Los datos registrados en el Anexo 1 serán luego codificados y tabulados para su 

análisis e interpretación. 
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b) Plan de Clasificación: 

Se empleará una matriz de sistematización de datos en la que se transcribieron los 

datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La matriz fue diseñada en una 

hoja de cálculo electrónica (Excel 2016). 

 

c) Plan de Codificación: 

Se procederá a la codificación de los datos que contenían indicadores en la escala 

continua y categórica para facilitar el ingreso de datos. 

 

d) Plan de Recuento. 

El recuento de los datos será electrónico, en base a la matriz diseñada en la hoja de 

cálculo. 

 

e) Plan de análisis  

Se empleará estadística descriptiva reportar las variables intervinientes 

sociodemográficas. Los resultados de PCR para DNA de HPV serán reportados 

como “detectado” o “No detectado” estos junto el tiempo de supervivencia 

(incluyendo datos censurados) permitirán construir gráficas de supervivencia de 

Kaplan-Meir. Adicionalmente se realizará el análisis de lg-rank para evidenciar 

diferencias las pacientes que presentaron recurrencias y mostraron niveles 

detectables de HPV y aquellas que mostraron recurrencia y no fue detectado el DNA 

del virus, reportando diferencias significativas mediante el valor-p. 
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III. Cronograma de Trabajo 

Actividades 

julio 2019-

setiembre 

2019 

octubre 2019-

setiembre 2020 

octubre 2020-

setiembre 2022 

octubre 

2022 

              

1. Elección del tema               

2. Revisión bibliográfica               

3. Aprobación del 

proyecto 

              

4. Ejecución                

5. Seguimiento y Control               

6. Análisis e 

interpretación 

              

7. Informe final               

 

Fecha de inicio:    01 de julio 2019 

Fecha probable de término:  31 de octubre 2022 
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V. Anexos 

Anexo 1: Ficha de recolección de datos 

 

N° ficha: ________ 

 

1. Edad:______ Años 

2. Fecha de diagnóstico histológico: _________  

3. Tiempo de enfermedad: _________ semanas 

4. Tipo histológico: 

Carcinoma de células escamosas   Adenocarcinoma   

Carcinoma de células claras   Otros   

5. Estadificación: 

Estadío IIB  Estadío III   Estadía IVA   

 

6. Detección del ADN del Virus de Papiloma Humano en plasma (PCR) a las “4 semanas” 

de culminado el tratamiento de quimio radioterapia: 

Presente HPV+   Ausente HPV -    

7. Fecha de recurrencia de enfermedad: ________ 

8. Recurrencia de enfermedad: ________ meses 

9. Detección del ADN del Virus de Papiloma Humano en plasma (PCR) al momento de la 

recurrencia: 

Presente HPV+   Ausente HPV -   

 

 

Observaciones:.......................................................................................................................  

 ..............................................................................................................................................  
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Anexo 2. Consentimiento Informado 

 

HOSPITAL NACIONAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO 

SERVICIO DE ONCOLOGÍA CLÍNICA 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PRUEBA DE DETECCION DE ADN 

DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN PLASMA 
A. DATOS DE IDENTIFICACIÓN: 

Nombre del paciente: __________________________________ H.C.: ________ Edad: _____ 

 

B. DECLARACIÓN DEL PACIENTE: 

1. Se me ha explicado en forma clara y lenguaje sencillo llegando a comprender plenamente todo lo que a 

continuación se detalla en lenguaje técnico. Se me ha propuesto se me realice una prueba de detección de ADN del virus 

de papiloma humano en plasma como mejor alternativa como diagnóstico. 

 

He comprendido satisfactoriamente la naturaleza y propósitos de la prueba de detección de ADN del virus de papiloma 

humano en plasma. Se me ha dado la oportunidad de aclarar todas mis dudas, sin embargo, soy consciente de que en 

cualquier momento puedo formular preguntas sobre alguna duda que se me presente en torno al procedimiento que he 

decidido se me practique. 

 

Se me ha informado además que, si tengo factores de riesgo inherentes a mi persona y patologías previas o actuales, 

acepto que mi riesgo en la prueba de detección de ADN del virus de papiloma humano en plasma aumentara de manera 

general, por lo que declaro que todos los datos otorgados a los médicos del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguín 

Escobedo, como antecedentes de mi salud, son exactos y sin omisión alguna. 

 

Entiendo que el médico empleará todos los medios a su alcance buscando seguridad para mi durante la prueba de 

detección de ADN del virus de papiloma humano en plasma, al igual que todos los medios técnicos de este hospital 

disponibles para intentar solucionar cualquier complicación. Sin embargo, soy consciente que no existen garantías 

absolutas de resultado con la operación y se me han explicado los posibles riesgos relacionados con su aplicación. 

 

INFORMACIÓN GENERAL 

La prueba de detección de ADN del virus de papiloma humano en plasma es un procedimiento simple y seguro que 

consiste en la extracción de una muestra sanguínea mediante la punción con una aguja en la vía venosa periférica de 

elección. El ADN del VPH se ha detectado en la circulación de pacientes con cáncer de cuello uterino en el momento del 

diagnóstico y la recaída, y la mayoría de los estudios realiza de forma retrospectiva una reacción en cadena de la 

polimerasa cuantitativa (qPCR). La PCR digital es una técnica ultrasensible, específica y asequible para la cuantificación 

absoluta de los ácidos nucleicos. En comparación con las pantallas qPCR ofrece un rendimiento superior para la detección 

de moléculas raras. Se presume que la detección de ADN de VPH en plasma basada en dPCR identificaría pacientes con 

cáncer cervical localmente avanzado con enfermedad residual mínima después de la terapia con quimio radiación. 

 

Es una técnica que los médicos realizan casi prácticamente a diario, muy similar a la que se emplea para toma de muestra 

serológica para análisis clínico de rutina. El paciente tiene que sentarse y descubrir una extremidad superior. Se extrae 

sangre de una vena, por lo general de la parte interna del codo o del dorso de la mano. El lugar de la punción se limpia 

con antiséptico y se coloca alrededor del brazo superior un torniquete de banda elástica o manga de presión sanguínea 

con el fin de aplicar presión y restringir el flujo de sangre por la vena. Esto hace que la vena debajo del torniquete se 

distienda al llenarse de sangre. Se introduce una aguja en la vena y se recoge la sangre en un frasco hermético o en una 

jeringa. Durante el procedimiento, se retira el torniquete para restaurar la circulación. Una vez que se ha recogido la 

sangre, se extrae la aguja y el lugar de la punción se cubre para detener cualquier sangrado posible. 

 

Posibles riesgos: 

 

A pesar de la adecuada elección de la técnica y de su correcta realización, pueden presentarse efectos indeseables, y los 

específicos del procedimiento: 

 

a. Sangrado excesivo 

b. Desmayo o mareo 

c. Hematoma (acumulación de sangre debajo de la piel) 

d. Infección (un riesgo leve presente cada vez que la piel se rompe) 
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 Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.) pero pueden 

llegar a requerir una reintervención, en algunos casos de urgencia. 
Ningún procedimiento invasivo está absolutamente exento de riesgos importantes, incluyendo el de mortalidad, si bien 
esta posibilidad es bastante infrecuente. 

2. Doy consentimiento para que se me realice la punción lumbar recibiendo explicación de las indicaciones, riesgos 

y potenciales complicaciones. 

 

3. El Hospital Nacional Carlos Alberto Seguín Escobedo queda expresamente autorizado, en estos términos, a 

desplegar las conductas profesionales requeridas en caso de presentarse una situación inadvertida o imprevista que, a 

juicio del médico, sea necesaria para preservar mi vida y mi integridad personal liberándose de cualquier responsabilidad 

civil o penal, como consecuencia de la correcta aplicación de la técnica medica mencionada y de todas aquellas medidas 

que sean necesarias para mejorar mi estado de salud y preservar mi vida. 

 

4. Se me ha informado que puedo revocar este consentimiento aun después de haberlo firmado, e inclusive en 

cualquier momento antes de iniciarse el procedimiento; y que, de no aceptar la punción lumbar propuesta en este 

documento, puedo continuar recibiendo atención medica en esta institución en otras circunstancias. 

 

C. DECLARACIONES Y FIRMAS  

1. Médico que informa o realizará el procedimiento: ___________________________________ 

He informado al paciente el propósito y naturaleza de la intervención descrita arriba, de sus alternativas, riesgos 

posibles y de los resultados que se esperan. 

 

 

 

 

_____________________________________________ 

Firma y sello del cirujano médico tratante y/o informante 

                                 C.M.P 

 

2. He sido informado por parte del médico del propósito y la naturaleza de la intervención descrita arriba, de sus 

alternativas, riesgos posibles y de los resultados que se esperan, dando finalmente mi consentimiento al 

procedimiento propuesto. 

Asimismo, declaro que tengo conocimiento que la actividad medica es el ejercicio de una actividad riesgosa y de 

medios. Como tal, si se produjese un daño a consecuencias de caso fortuito o fuerza mayor o a consecuencia de mi 

imprudencia o la de mis familiares, el médico informante y/o tratante y el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguín 

Escobedo se eximen de toda responsabilidad administrativa, Civil o Penal. 

Finalmente declaró que la decisión tomada no obedece a ningún tipo de sugerencias por parte del médico informante 
y/o tratante, por cuanto lo EXONERO de todo tipo de responsabilidad por la decisión que tomo, señalando 
expresamente que mi decisión es LIBRE VOLUNTARIA Y SIN COACCION DE NINGUNA INDOLE. 
 
____________________________ 

Firma del paciente   Hora: 

Doc. Identidad:    Fecha: 

 

3. Tutor legal o familiar (incapaz de decidir legalmente o menor de 18 años): 

Sé que el paciente _____________________________________ ha sido considerado incapaz de tomar por sí mismo 

la decisión de aceptar o rechazar procedimiento descrito arriba. El médico me ha explicado de forma satisfactoria qué 

es, cómo se administra y para qué sirve; también me ha detallado sus riesgos y potenciales complicaciones. 

He comprendido todo lo anterior perfectamente y por ello doy mi consentimiento para la realización del mismo. 

 
 

________________________________                       ________________________________ 

Nombre y Firma del tutor legal o familiar                       Nombre y Firma del Testigo 

Doc. Identidad:                                                             Doc. Identidad: 

                                                                                       Parentesco: 

 

Hora: 

Fecha:  

 


