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Los problemas que plantean los estudios epidemioldgicos sobre cincer en los
paises en desarrollo con frecuencia son de cardcter vinico. En este articulo se relata la ex-
periencin de los autores al llevar a cabo un estudio de casos y testigos sobre carcinoma in-
wvasor de cuello uterino en cuatro paises latinoamericanos (Colombia, Costa Rica, México
y Panamd).

El estudio incluyd la seleccidn, la realizacion de entrevistas y la obtencidn
de muestras bioldgicas de 759 pacientes con carcinoma invasor de cuello uterino, 1467
mujeres que sirvieron como testigos apareados y 689 comparieros sexuales de las mujeres
mondgamas incluidas en el estudio. Se describen en términos generales la planificacion y
los métodos usados en la seleccidn, en la realizacion de encuestas y en la obtencion de datos
completos, en lo posible exentos de sesgos. También se sefialan algunas de las principales
ventajas y desventajas de la investigacion epidemiolégica en zonas en desarrollo similares

a las de este estudio.

Efectuar con éxito estudios epi-
demiolégicos es siempre dificil, en especial en
los paises en desarrollo donde se pueden en-
contrar problemas singulares. No fue una ex-
cepcién nuestra experiencia en un estudio de

! Laidea de efectuar este estudio surgi6 de un grupo de tra-
bajo reunido en Panamé en julio de 1983, bajo el auspicio
de la Organizacién Panamericana de la Salud. El estudio
fue financiado en parte por el contrato N01-CP-41026 y la
subvencion R01-CA-42042 del Instituto Nacional de Can-
cer, Institutos Nacionales de Salud, Estados Unidos de
América, y por una subvencion del Instituto Nacional de
Céncer del Canada. La versi6n en inglés se publica en el
Bulletin of the Pan American Health Organization, Vol. 25, No.
1, 1991, con el titulo ““Considerations for conducting epi-
demiologic case-control studies of cancer in developing
countries”.

2 Instituto Nacional de Cancer, Division de Epidemiologia
Ambiental. Direccién postal: Environmental Epidemi-
ology Branch, National Cancer Institute, Executive Plaza
North, Room 443, Bethesda, Maryland 20892, Estados
Unidos de América.

casos y testigos cuyos resultados se publica-
ron recientemente (1), y en el que se inves-
tigd el carcinoma invasor de cuello uterino en
cuatro pafses latinoamericanos de alto riesgo.

3 Unidad Nacional de Cancerologia, Hospital San Juan de
Dios, San José, Costa Rica.

# Laboratorio Conmemorativo Gorgas, Panama, Repriblica
de Panama.

5 Westat Inc., Rockville, Maryland, EUA.

¢ Anteriormente en la Unidad Nacional de Cancerologia,
Hospital San Juan de Dios, 5an José, Costa Rica.

7 Instituto Nacional de Cancerologia, Divisi6n de Epide-
miologia, Bogot, Colombia.

8 Hospital Nacional de Oncologia, Instituto Mexicano del
Seguro Social, México, DF, México.

? Centros para el Control de Enfermedades, Divisién de
Exantemas Viricos y Herpesvirus, Atlanta, Georgia, EUA.

Bol Of Sanit Panam 112(3), 1992

189



Bol Of Sanit Panam 112(3), 1992

—
\O
<

El estudio incluyé diversas acti-
vidades, como la recopilacién de informacién
personal detallada proporcionada por enfer-
mas y testigos (2, 3), la obtencion de infor-
macién adicional de los compafieros sexuales

de las mujeres monégamas (para determinar
la relacidn del riesgo de neoplasia con las ca-
racteristicas del compafiero sexual 4),ylare-
coleccién de muestras bioldgicas (sangre, fro-
tis cervicales e hisopados del pene) para
evaluar diversos pardmetros especificos, en-
tre ellos la infeccion genital por virus del pa-
Puoma humano \VTPH) (5)

Durante nuestra investigacion
detectamos una serie de situaciones especi-
ficas de los paises en desarrollo o de las cir-
cunstancias particulares existentes en los
paises estudiados, que son diferentes de las
condiciones culturales, socioecondmicas y
educacionales habituales en los paises desa-
rrollados. Este articulo es una revision critica
de esas situaciones y de los métodos emplea-
dos para responder a ellas. Parte de esta in-
formacién podria resultar ttil a quienes in-
tentan realizar estudios similares tanto en el
hemisferio occidental como en otros paises del
mundo en desarrollo.

MATERIALES
Y METODOS

Seleccién de los sitios de estudio

Al seleccionar las zonas de estu-
dio para esta investigacién multicéntrica, los
elementos esenciales fueron la existencia de
colaboradores interesados, con instalaciones
adecuadas para la investigacion, y de una po-
blacion suficientemente grande de pacientes
con carcinoma invasor de cuello uterino.
Ademds, todas las zonas que se abarcaran en
un determinado pais debian estar localizadas
a una distancia razonable del centro coordi-
nador escogido para el estudio.

El grado de organizacién de los
sistemas de salud piiblica y la reducida ex-
tensién geogréfica y poblacién de Costa Rica
y Panamd permitieron incluir en el estudio al
conjunto de la poblacién de esos paises. En
Colombia y México, cuyos territorios y po-
blaciones son relativamente grandes, el es-
tudio se limit6 a las capitales del pais. El ni-
mero de sitios escogidos y la duracién de la
seleccién de los casos (18 meses) fueron de-
terminados por la incidencia del carcinoma
invasor del cuello uterino en las zonas estu-
diadas ypor la cantidad de S‘LI]GLGS necesarios
para comprobar hipdtesis especificas, te-
niendo en cuenta la prevalencia previsible de
las diferentes exposiciones en las poblacio-
nes involucradas.

Casos

Como el estudio se concentré en
el carcinoma invasor de cuello de tGtero, que
se diagnostica facilmente y requiere trata-
miento especializado, pudimos obtener da-
tos precisos de casos en hospitales de aten-
cién terciaria. Se obtuvo informacién en los
siguientes hospitales: 1) el Instituto Oncold-
gico Nacional de Panama4, centro de referen-
cia para al menos 90% de todos los casos de
carcinoma de cuello uterino diagnosticados en
Panama (6); 2) los tres principales centros de
referencia del Seguro Social en San José, Costa
Rica, a los cuales se remiten 80% de las pa-
cientes con carcinoma cervicouterino de todo
el pais (7); 3) el centro oncologico del Minis-
terio de Salud en Bogot4, que trata a la ma-
yoria de las enfermas con esa neoplasia per-
tenecientes a las clases baja y media baja de
la ciudad; y 4) el Hospital Nacional de Onco-
logia del Seguro Social en la ciudad de
México, que proporciona atencién a la
mayorfa de los trabajadores asalariados de
esa zona.

Para identificar los casos, solici-
tamos a los médicos de las clinicas y salas gi-
necolégicas y oncoldgicas que notificaran al
personal del estudio todo caso de carcinoma
invasor de cuello uterino diagnosticado re-
cientemente. El personal del estudio revisé
también diariamente los registros de ingreso



en todos los hospitales incluidos. Este sis-
tema de deteccién rdpida de casos era esen-
cial porque se requerian muestras biologicas
tomadas antes de la iniciacién del trata-
miento. Para evaluar si habia sido completa la
deteccién de casos, investigamos en los de-
partamentos de patologia las biopsias perti-
nentes y revisamos los registros mensuales de
casos de fumores.

Este sistema de monitoreo pa-
rece que permitié detectar todos los casos con
bastante garantia. Pero los centros de Bogota
y dela ciudad de México recibfan muchas pa-
cientes enviadas desde zonas distantes. Ade-
més, en estas dos zonas metropolitanas existe
una inmigracién intensa procedente de zo-
nas rurales. Con el fin de anular los sesgos
provocados por la remision de casos y la re-
sidencia geogréfica, restringimos la seleccién
de pacientes a las mujeres que habian resi-
dido en la capital por los menos durante seis
meses. En la ciudad de México, limitamos aun
mas los casos a las mujeres que residian en la
zona conocida como “Delegacién 57, cercana
al Hospital de Oncologia, ya que las més de
1 200 residentes de la ciudad de México a
quienes se diagnostica cada afio carcinoma
invasor de cuello uterino superaban con mu-
chola capacidad prevista en nuestro estudio.
Sin embargo, a pesar de estas restricciones en
cuanto a los sujetos del estudio, nos fue difi-
cil definir Ia poblacién de la cual provenian los
casos, circunstancia que hizo dificil la identi-
ficacién de testigos que pudieran aparearse
adecuadamente con los casos.

"Testigos

Se incluy6 en el estudio a testi-
gos hospitalizadas y de la comunidad. Sibien
hubiera sido conveniente contar con testigos
de la comunidad en todas las zonas, no era
facil identificar muestras aleatorias de las po-
blaciones de Bogota y la ciudad de México de
las que provenian los casos. En consecuen-
cia, como solucién de compromiso seleccio-
namos a dos testigos hospitalizadas por cada
caso elegible en esas dos ciudades, y a una
testigo hospitalizada y otra de la comunidad
por cada caso elegible en Panama y Costa Rica.

La comparacién entre las testigos hospitali-
zadas y las de la comunidad en estos 1lti-
mos paises permiti6 evaluar si el empleo de
testigos hospitalizadas podia provocar
algunos sesgos.

Como los casos se seleccionaron
en centros de referencia para pacientes on-
colégicos, la determinacion de los hospitales
de los que se seleccionaria a las testigos re-
presentativas de las poblaciones de los casos
no fue facil. Fue preciso definir las modali-
dades de prestacion de atencién de salud en
cada zona. En Bogota y la ciudad de México
tratamos de conocer la naturaleza de la po-
blacién de los casos sefialando en mapas los
lugares de residencia y estableciendo dénde
buscarfa cada paciente atencién médica pri-
maria para trastornos no oncolégicos. El re-
sultado de este anlisis fue que en Bogota se-
leccionamos a las testigos de forma rotativa
aleatoria en ocho hospitales con distintas
ubicaciones, mientras que en la ciudad de
México escogimos a las testigos en dos hos-
pitales vecinos del Seguro Social.

En Costa Rica, inicialmente in-
tentamos seleccionar a las testigos hospitali-
zadas en hospitales de la capital. No obs-
tante, después de examinar las zonas de
residencia de los casos decidimos que era ne-
cesario escoger a las testigos hospitalizadas en
los hospitales generales regionales de los
cuales se habian enviado los casos (o en los
que hubieran sido internadas las enfermas
para el tratamiento no especializado de tras-
tornos no oncolégicos). Esto exigi6 realizar
viajes frecuentes a esos hospitales regiona-
les, muchos de los cuales estaban situados a
cierta distancia de la capital. Se siguié el
mismo procedimiento en Panama.

Para obtener un grupo de testi-
gos representativas de la poblacién en la cual
se originaron los casos, lo que nos permitiria
evaluar una serie de hipotesis de interés, de-
finimos a las pacientes con determinados
diagnésticos como inelegibles para ser inclui-
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CUADRO 1. Diagndsticos (cddigos de la CIE-97) que determinaren la exclusién de posibles testigos
en el estudio sobre el carcinoma cervicouterino en América Latina

140-239  Tumores

240-279  Enfermedades de las glandulas endocrinas, de la nutricidn, del metabolismo y trastornos
de la inmunidad

290-319  Trastornos mentales

401-414  Hipertension y cardiopatia isquémica del corazon

490-496 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

610-611  Trastornos de la mama

614-616  Enfermedades inflamatorias pelvianas

617-629  Otros trastornos del aparato genital femenino

630-676  Complicaciones del embarazo, el parto y el puerperio

2 Organizacion Mundial de la Salud, Clasificacién Internacional de Enfermedades (Novena revision), Ginebra, 1978.

das como testigos (el cuadro 1 muestra los
trastornos determinantes de exclusion). En
particular, como estabamos interesados en
evaluar la relacién entre tabaquismo y em-
pleo de anticonceptivos orales y riesgos de
carcinoma cervicouterino, eliminamos a las
pacientes hospitalizadas con enfermedades
afines, incluidos ciertos trastornos cardiovas-
culares, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, trastornos ovaricos, de trompa de
Falopio, parametrio, Gtero u otros érganos
genitales femeninos. Como recomiendan
Lubin y sus colaboradores (8), descartamos
solo a las mujeres especificamente hospitali-
zadas para el tratamiento de esas enferme-
dades y no a las que simplemente tenfan an-
tecedentes de las mismas. Asimismo, dadala
posibilidad de factores etioldgicos comunes a
los de carcinoma de cuello uterino, se exclu-
yeron del grupo testigo las mujeres interna-
das por complicaciones del embarazo, del
parto o del puerperio. De todos modos se ha-
bian eliminado ciertas neoplasias por su re-
lacién con exposiciones de interés (por ejem-
plo, al tabaco), pero decidimos descartar todos
los cdnceres por la posibilidad de que resul-
taran afectadas las mediciones serologicas de
micronutrientes. Por dltimo, excluimos a las
mujeres hospitalizadas por trastornos men-
tales por la imposibilidad de confiar en la
exactitud de la informacién que proporcio-

narian en las entrevistas. Fl cuadro 2 muestra
la distribucién de los diagnésticos de las tes-
tigos hospitalizadas incluidas en el estudio.

Con el fin de garantizar la selec-
cién completamente al azar de las testigos
hospitalizadas, dimos instrucciones muy es-
pecificas a los entrevistadores para que no
decidieran selectivamente a cuéles pacientes
era mejor abordar para el estudio. En todas
Ias zonas usamos esquemas especificos para
Ia seleccidn de las testigos. Por ejemplo,
cuando se visitaron los hospitales de referen-
cia en Panama, segtin un procedimiento es-
tablecido previamente se recorrieron las dis-
tintas salas y se clasific6 por edad a todas las
mujeres elegibles. Una vez que se inscribié a
todas en las listas, se us6 una tabla de nd-
meros aleatorios para seleccionar, entre to-
daslas que tenfan edades apropiadas, las que
se incluirfan en el estudio.

En Panamd y Costa Rica existian
condiciones casiideales para seleccionar a las
testigos de la comunidad. Ambos paises
efectiian censos periédicamente. La infor-
macién reunida durante el censo, que se con-
serva en computadoras, incluye el nombre, el
domicilio, el sexo y la edad de cada persona.
Nuestro propésito fue tener en cuenta patro-
nes de referencia a centros hospitalarios sin
seleccionar testigos tan similares a los casos
que no permitieran distinguir efectos. Por
consiguiente, identificamos el distrito o cir-
cunscripcién de residencia del caso y luego
seleccionamos al azar un “sector censal” (una
zona que contiene normalmente de 40 a 75
unidades familiares). Luego usamos listas de



CUADRO 2. Diagndsticos de las testigos hospitalizadas incluidas en el estudio sobre

carcinoma cervicouterino

Categorfa diagndstica Codigos de _ Sujgtos
(diagnéstico mds frecuente) la CIE-9° No. %
Enfermedades digestivas (hernia abdominal) 520-579 227 21
Traumatismos y envenenamientos (fractura de la extremidad
inferior) 800-999 158 14
Enfermedades del sistema nervioso y de los Grganos de los
sentidos (catarata) 320-389 154 14
Enfermedades del aparato circulatorio (varices)® 390-459 116 11
Enfermedades osteomusculares y del tejido conjuntivo
(trastornos de la columna) 710-739 99 9
Enfermedades del aparato respiratorio (neumonia
neumocdcica)° 460-519 81 7
Enfermedades infecciosas y parasitarias (gastroenteritis) 001-138 60 5
Enfermedades de la piel y del tejido celular subcutdneo
(dermatitis por contacto) 680-709 53 5
Enfermedades del aparato genitourinario (calculos renales}) 580-608 52 5
Signos, sintomas y trastornos mal definidos (sintomas
abdominales o pelvianos) 780-799 40 4
Factores que influyen en el estado de salud y en el contacto
con los servicios de salud (examen médico general) Cddigo V 20 2
Enfermedades de la sangre y de los 6rganos
hematopoyéticos (anemia, no especificada) 280-289 18 2
Anomalfas congénitas (anomalfas osteomusculares) 740-759 11 1
Otra o desconocida 4 0
Total 1093 100

a Organizacion Mundial de la Salud, Clasificacion Internacional de Enfermedades (Novena revision), Ginebra, 1978
® Excluyendo las categorfas 401-414 de la CIE-9, es decir hipertensién y cardiopatlas isquémicas
¢ Excluyendo las categorfas 490-496 de la CIE-9, es decir, bronquitis, enfisema, asma, bronguiectasia, alveolitis alérgica extrinseca y

obstruccién de la via aérea no clasificada

computadora para seleccionar a una testigo
apropiada apareada por edad, y elaboramos
una lista de testigos adicionales por si era ne-
cesaria alguna sustitucion.

Se sustituyo a la testigo seleccio-
nada cuando se descubrié alguin error en la
informacién acerca de su edad o lugar de re-
sidencia o cuando se comprobd que habia sido
sometida a una histerectomia y, por lo tanto,
no estaba incluida en la poblacién expuesta al
riesgo de sufrir carcinoma cervicouterino.
(Inicialmente aplicamos un breve cuestiona-
rio de seleccion a las testigos hospitalizadas y
de la comunidad con el fin de determinar su
elegibilidad para el estudio.) La mayor tasa de
histerectomias previas se encontré en Pa-
namd, donde fue preciso reemplazar alrede-
dor de 40% de las testigos seleccionadas ini-
cialmente por otras escogidas al azar.

También tomamos un frotis para
la prueba de Papanicolaou de todas las testi-
gos elegibles con el propdsito de asegurar que
estaban exentas de carcinoma de cuello ute-
rino. Estos frotis se obtuvieron en el hospital,
en las clinicas regionales o en el hogar de la
testigo. Un patélogo de Panamaé efectud el
examen de los frotis y se informaron los re-
sultados a las zonas del estudio. Cuando se
detectaron anomalias graves, se envi6 a las
mujeres a sus respectivos ginec6logos para el
tratamiento. Las mujeres con carcinoma cer-
vicouterino in situ 0 invasor fueron sustitui-
das por otras testigos elegibles, y aquellas en

z
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las que se hall6 un carcinoma invasor fueron
incluidas como casos adicionales, para los
cuales se seleccionaron las testigos apropia-
das. No se reemplazé a las testigos que re-
husaron participar.

Compaiieros sexuales
de las mujeres casos y testigos

Se incluyeron en el estudio los
comparneros sexuales de todas las mujeres
participantes que habian tenido un solo com-
pafiero, independientemente de que en ese
momento viviera o no con la mujer. En el caso
de las pacientes con carcinoma y las testigos
hospitalizadas, intentamos establecer con-
tacto con sus esposos, entrevistarlos y exa-
minarlos en el momento del ingreso de la
mujer al hospital. Cuando no fue posible lo-
grarlo, se enviaron mensajes con las esposas
o por correo con el fin de citarlos a los hospi-
tales o clinicas regionales pertinentes. Cuando
no se encontrd a los compafieros en esta
forma, fue necesario visitarlos en sus hoga-
res o lugares de trabajo, a menudo por la noche
o varias veces. Muchos de los hombres yano
vivian con las mujeres estudiadas y algunos
tenfan otras esposas y familias, circunstancia
que requeria cierto tacto al abordarlos.

Entrevistas

Las entrevistas, cuya duracién
media fue de 60 minutos con las mujeres y de
25 minutos con sus companeros, incluyeron
varias preguntas delicadas sobre comporta-
miento sexual y otras cuestiones. Para obte-
ner informacion fiable se adoptaron varias
medidas importantes. En primer lugar, se
realizaron las entrevistas estrictamente en
privado y no se permitieron interrupciones.
En segundo, los entrevistadores subrayaron
que la informacion que se obtuviera seria

considerada confidencial. Por dltimo, el en-
trevistador abordd a los entrevistados en forma
respetuosa y cordial.

Estudios de laboratorio

Ademas de las entrevistas, el es-
tudio incluyd la recoleccién de muestras de
sangre y de especimenes para determinar la
presencia de virus del papiloma humano
(mediante el examen de hisopados de cuello
uterino en mujeres y del surco coronal del
glande y de la uretra en varones). La obten-
cién de material biolégico apropiado plan-
teaba algunas dificultades. Para facilitar la
recoleccién, elaboramos etiquetas corres-
pondientes a cada una de las muestras nece-
sarias de tal forma que el personal que tra-
bajaba sobre el terreno tuviera un recordatorio
de las muestras que habfa de tomar. Este per-
sonal era responsable de recoger, preparar,
almacenar y enviar las muestras, procedi-
mientos que cominmente entranaron im-
portantes dificultades logisticas, en especial
durante el trabajo en las zonas més rurales.

Los entrevistadores llevaban
consigo refrigeradores portatiles con hielo
“hiimedo” (H,O) con el propésito de asegu-
rar que el material permaneciera frio después
de la recoleccién. Ademas, como el protocolo
del estudio exigia centrifugar la sangre en las
24 horas posteriores a la toma, los equipos a
menudo solicitaron autorizacién para usar los
laboratorios de las instalaciones de salud lo-
cales. Después de la preparacion, las mues-
tras de sangre debian ser congeladas de in-
mediato y, como las entrevistas a menudo se
efectuaban a una distancia considerable del
centro nacional del estudio, fue necesario que
el personal de campo dispusiera de nitr6-
geno liquido o de hielo seco para que los es-
pecimenes reunidos permanecieran conge-
lados después del enfriamiento inicial. Las
muestras fueron luego enviadas al centro
coordinador y al depositario en los Estados
Unidos de América, siguiendo complejos
procedimientos de envio que requerian
diversos permisos especiales (de exporta-
cibn e importacién) y también métodos
especiales de embalaje y transporte para



evitar que las muestras se descongelaran
prematuramente.

Organizacion general del estudio

En cada una de las cuatro zonas
del estudio hubo un investigador principal
asociado, un supervisor de zonay tres o mds
entrevistadores, dos de estos tltimos con los
conocimientos médicos necesarios para efec-
tuar exdmenes fisicos y tomar muestras.

Los investigadores principales
asociados eran oncologos cuyo prestigio les
permitia un acceso facil a las pacientes. Su
experiencia clinica fue esencial para tomar
decisiones concernientes a la elegibilidad de
los sujetos y participaron activamente en la
remision de los casos recién diagnosticados a
nuestro estudio. Ademads, eran responsables
de todos los aspectos administrativos del es-
tudio, incluida la contratacién del personal y
el control de los vehiculos, los vidticos, los su-
ministros, etc.

A pesar de esta participacion in-
tegral de los investigadores principales aso-
ciados, los supervisores de zona estuvieron a
cargo de la direccion y la supervision coti-
diana de todos los aspectos del estudio. Su
trabajo incluyé la identificacion de casos y
testigos, la sintesis de registros médicos, las
entrevistas, la recoleccién y preparacion de
muestras bioldgicas y el mantenimiento ge-
neral del control de calidad.

Uno de los cuatro centros nacio-
nales del estudio, el Laboratorio Conmemo-
rativo Gorgas de Panam4, sirvié también
como centro coordinador. Desde alli, un in-
vestigador principal y supervisor del estudio
mantuvo un riguroso control de las activida-
des en las cuatro zonas del estudio.

Gran parte del éxito de la inves-
tigacion se atribuye al hecho de que el per-
sonal del centro coordinador conocia las res-
tricciones culturales importantes y era
bilingiie, lo cual facilit6 la comunicacién en-
tre los investigadores locales y los de los Es-
tados Unidos. Otro elemento esencial para el
éxito del estudio fue la comunicacién cons-
tante entre el personal del centro coordina-
dor y los colaboradores locales, por teléfono

o mediante visitas. Se hicieron llamadas te-
lefénicas semanales a las zonas locales y tam-
bién visitas personales frecuentes (por lo ge-
neral una visita cada tres meses en los 18
meses de recoleccién de datos). Los proble-
mas o dificultades que surgieron durante el
estudio y que no pudieron resolverse en el lu-
gar se solucionaron por teléfono con el su-
pervisor del estudio en el centro coordina-
dor. Cuando no se podian resolver situaciones
especificas, el personal del centro coordina-
dor viajaba al sitio en cuestion.

Ademaés de establecer el centro
coordinador en América Latina, recurrimos
a la ayuda de Westat, empresa estadouni-
dense de investigacion mediante encuestas,
que colaboré enla elaboracién de manuales y
formularios para la recogida de datos, en el
adiestramiento de los encargados de compi-
lar la informacién y de los entrevistadores, la
vigilancia de las actividades sobre el terreno
y la introduccién de los datos en la compu-
tadora. Un director bilingiie del estudio su-
pervisé todas estas actividades y trabajé en
estrecha colaboracién con el personal del
centro coordinador.

Planificacion e iniciacion
del estudio

El primer paso para poner en
marcha el estudio fue una reunién de plani-
ficacién durante dos dias, a la que asistieron
los investigadores asociados de cada pais, el
investigador principal y supervisor del estu-
dio en el ceniro coordinador, el director del
estudio asignado por Westat y el funcionario
estadounidense del proyecto.’® Como el es-
tudio abarcaba cuatro medios culturales
diferentes, actividades de laboratorio (bio-

10 Responsable de la admunistracién del contrato para
el estudio y de la coordinacién general de todas las
actividades.
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quimica) y entrevistas a las pacientes con
carcinoma, las testigos y los compafieros se-
xuales, larevisién de los procedimientos pro-
puestos fue bastante complicada.

Las discusiones se concentraron
en un protocolo escrito muy detallado, que fue
extensamente corregido como resultado de la
reunion. La funcién de este documento pre-
liminar fue esencial, ya que los estudios epi-
demioldgicos de este tipo eran relativamente
poco familiares para los colaboradores. El
aporte de los colaboradores de las cuatro zo-
nas de estudio fue también fundamental, ya
que muchas tacticas apropiadas en estudios
estadounidenses se consideraron poco prac-
ticas para un medio latinoamericano.

Por ejemplo, se habia propuesto
que las personas incluidas en el estudio reci-
bieran una remuneracién econémica por su
participacién, pero luego se decidi6 que esa
compensacion era innecesaria y estableceria
un mal precedente para estudios futuros. Por
otra parte, los colaboradores latinoamerica-
nos informaron que la sensibilidad de los su-
jetos a diversas preguntas de la entrevista
vinculadas con el comportamiento sexual no
seria tan grande como nos habfamos imagi-
nado y, de hecho, instaron a ampliar las pre-
guntas propuestas para abordar hipotesis
especificas adicionales.

Las preguntas, formuladas ori-
ginalmente en inglés, se tradujeron al espa-
fiol y luego se volvieron a traducir al inglés para
asegurar que se mantenia el contenido esen-
cial original. Al principio nos preocupd que
la terminologfa usada no fuera comprendida
claramente en las cuatro zonas del estudio,
pero no se presento ese problema, probable-
mente porque los términos escogidos eran
extremadamente sencillos para evitar inter-
pretaciones erroneas.

Estudio piloto

Antes de comenzar el estudio a
gran escala, llevamos a cabo un programa pi-

loto para ensayar los procedimientos. Este
estudio piloto, realizado en un lapso de tres
meses, incluy6 46 casos y un grupo de 51 tes-
tigos apareados con los casos (9). Se emplea-
ron los procedimientos planeados para ¢l es-
tudio a gran escala en las cuatro zonas de
investigacion.

Este estudio piloto resulté muy
util para evaluar la viabilidad de los métodos
propuestos. En algunos casos se hicieron
modificaciones sobre la base de la informa-
cién obtenida durante el estudio piloto. Por
ejemplo, los procedimientos de seleccion de
las testigos se modificaron en varios sitios
porque parecia que la poblacién testigo no
seria totalmente representativa de la pobla-
cién de la que provenian los casos. El estudio
piloto también fue decisivo para determinar
si se debfan efectuar cambios en los formu-
larios para la recogida de datos. (Se elimina-
ron algunas preguntas que eran escasa-
mente discriminativas y se modificaron otras
para que los términos usados se adaptaran
mejor a las hipétesis de interés.)

Capacitacion y control de la calidad

En todo el estudio se hizo gran
hincapié en la estandarizacion. Se uniforma-
ron los cuestionarios para mujeres y varones,
el formulario para el examen fisico (de los va-
rones), otro para el resumen clinico (para las
pacientes con carcinoma y las testigos hospi-
talizadas) y otro para la recoleccion de espe-
cimenes biolégicos. Se prepararon manuales
detallados sobre los procedimientos requeri-
dos (un manual administrativo, un manual
para entrevistadores, un manual para la re-
cogida de muestras biologicas y manuales de
codificacién para todos los documentos).
Ademas, se elaboraron formularios especia-
les para dejar constancia de todas las activi-
dades y decisiones, incluidas las relacionadas
con la codificacién.

Todos los encargados de la sinte-
sis de los registros y los entrevistadores reci-
bieron una capacitacién uniforme en sesio-
nes de unos cinco dias de duracién, antes de
que comenzaran a trabajar en el estudio. La
capacitacién fue proporcionada por el super-



visor del centro coordinador y el director bi-
lingiie designado por Westat. Durante las se-
siones de capacitacién, se examiné el método
general de la entrevista, se efectuaron ensa-
yos de actuacion en distintos papeles y se
dieron instrucciones sobre c6mo mantener el
control de la calidad de las actividades. Se hizo
hincapié en las técnicas de entrevista para
evitar sesgos, incluido el empleo de sondeos
neutrales para averiguar informacién dificil de
obtener. Se realizaron practicas de entrevista
con pacientes similares a las que se incluirian
en el estudio y se observaron y criticaron en
detalle las técnicas aplicadas por los partici-
pantes. Cuando se contratd a personal nuevo,
se llevaron a cabo nuevas sesiones de capaci-
tacién y se volvi6 a adiestrar al personal con
experiencia.

Ademas, se dieron instrucciones
para dejar constancia de todas las activida-
des. Esa documentacién era absolutamente
esencial ya que intervenian en el estudio mu-
chos individuos diferentes. El supervisor de
zona editd cada entrevista y verificéd que no
hubiera incongruencias. Las raras veces en
las que faltaba mucha informacién o habia
datos incongruentes, se traté de repetir la
entrevista.

Una vez llenos, los formularios de
recogida de datos fueron enviados inicial-
mente al centro coordinador en Panama,
donde un equipo de personal adiestrado co-
dificé las respuestas a preguntas de res-
puesta abierta, registradas en espafiol. Una
muestra de 10% de los restimenes y los cues-
tionarios fue recodificada por otro codifica-
dor y el supervisor del estudio resolvié cual-
quier diferencia. Cuando se hubo completado
toda la codificacién, se enviaron los formu-
larios a Westat, donde se archiv6 la informa-
cén en una computadora y posteriormente
se la estructurd en archivos de andlisis.

Personal

Como la realizacién de un estu-
dio de casos y testigos mediante entrevistas
era nueva en muchas de las zonas estudia-
das, buscamos a personas que tuvieran ex-
periencia de algtin tipo en las entrevistas (por

ejemplo, experiencia clfnica o formacién como
trabajador social, o que hubiera trabajado an-
tes en encuestas de investigacién). También
destacamos la necesidad de que los entrevis-
tadores tuvieran una personalidad agrada-
ble, estuvieran dispuestos a realizar tareas
seglin normas uniformes y, mas importante,
se adaptaran a situaciones nuevas y dificiles.

Enla contratacién también habia
que tener en cuenta las caracteristicas de la
sensibilidad cultural. Por ejemplo, en casi to-
das las zonas los varones incluidos en el es-
tudio se mostraron en general bien dispues-
tos a ser entrevistados por una mujer. Sin
embargp, esto resultd totalmente inaceptable
en México, circunstancia que exigié contra-
tar a entrevistadores varones adicionales.
Ademas, en todas las zonas fue necesario
contar con un médico de sexo masculino para
que realizara el examen fisico de los varones.

RESULTADOS
Tasas de respuesta

El cuadro 3 muestra las tasas de
respuesta obtenida. Las tasas de respuesta de
99% de las pacientes (casos) y de 96% de las
testigos demuesiran la naturaleza en ex-
tremo cooperadora de estas mujeres y el es-
timulo a la participacién por parte de nuestro
personal. Se dedicé una gran cantidad de re-
cursos a aumentar la participacién y a me-
nudo se hicieron viajes a zonas remotas para
localizar a solo uno o dos sujetos. En ocasio-
nes, se pago el transporte y otros gastos a
participantes que deseaban visitar el hospital
o la clinica pertinentes del estudio. Entre las
testigos, la mayor parte de la falta de res-
puesta correspondié al pequefio grupo que
rehusé participar (3%).
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CUADRO 3. Tasas de respuesta a las entrevisias de pacientes elegibles con carcinoma
cervicouterino, testigos emparejadas y compaiieros sexuales de las mujeres mondgamas

Pacientes con

carcinoma
cervicouterino Testigos y
Y SUS esposos SUs esposos
No. % NO. %
Mujeres:
Elegibles 766 100,0 1532 100,0
Entrevistadas 759 99,1 1467 95,8
No entrevistadas:
Rechazos 0 0,0 41 2,7
Defunciones 3 0.4 0 0,0
Problemas de comunicacion 2 0,3 10 0,7
Incompetencia 1 0,1 8 0,5
No fue posible localizarlas 1 0.1 6 0,4
Varones
Elegibles 304 100,0 778 100,0
Entrevistados 204 67,1 485 62,3
No entrevistados:
Rechazos 11 3,6 79 10,2
Defunciones 44 14,5 102 13,1
Problemas de comunicacion 0 0,0 2 0,3
Incompetencia 3 1,0 5 0,6
No fue posible localizarlos 42 13,8 105 13,5
Las tasas de respuesta entre los Comparaci(’m entre
varones fueron considerablemente inferiores las tesﬁgos hospitalizadas
{67% entre los maridos de las pacientes y 62% y las de la comunidad

entre los esposos de las testigos). Las princi-
pales razones de Ia falta de respuesta entre los
varones fueron las defunciones (14% de los
maridos de las pacientes y 13% de los espo-
sos de las testigos habian fallecido) y la im-
posibilidad de localizar al sujeto (14% en am-
bos grupos). A pesar de los esfuerzos para
localizar a todos los comparieros sexuales que
fuera posible, muchos ya no vivian con las
mujeres del estudio y era en extremo dificil
encontrarlos. La mayoria de los varones que
pudimos localizar aceptaron participar y las
tasas de rechazo fueron bajas (4% entre los
esposos de las pacientes y 10% entre los ma-
ridos de las testigos).

Para determinar si el empleo de
testigos hospitalizadas podia producir esti-
maciones del riesgo diferentes de las obteni-
das usando testigos de la comunidad, com-
paramos la distribucién de factores de riesgo
de carcinoma cervicouterino en esos dos gru-
pos en Costa Rica y Panama. Como muestra
el cuadro 4, sorprendentemente encontra-
mos muy pocas diferencias. Se observaron
distribuciones similares del niimero de com-
parieros sexuales, la edad de la primera rela-
cion sexual, los antecedentes de enfermedad
venérea, la cantidad de embarazos, el lapso
desde el altimo frotis para la prueba Papani-
colaou, la deteccién del virus del papiloma
humano de los tipos 16 6 18, el niimero de ci-
garrillos fumados por dia, el consumo de al-
cohol, las instalaciones domésticas y la con-
dicién socioeconémica. El anico factor de



CUADRO 4. Comparacion de los datos obienidos en Ias entrevistas a testigos hospitalizadas
y a testigos de la comunidad en lo referenie a factores importantes de riesgo de carcinoma
cervicouterino. Se excluyeren en cada categorfa los casos en que no se obtuvieron datos

Testigos Testigos
hospitalizadas de la comunidad seguza:grpfueba
No. % No. % de ji cuadrado
Namero de comparieros sexuales:
0 9 2,5 8 2,1 0,286
1 163 44,9 193 51,7
2-3 140 38,6 126 33,8
4-5 33 9,1 24 6,4
=6 18 5,0 22 59
Edad en que tuvo la primera relacion
sexual (afos):
Virgen 9 2,5 8 2,2 0,988
>20 115 31,9 123 33,1
18-19 72 19,9 75 20,2
16-17 80 22,2 86 23,1
14-15 64 17,7 60 16,1
<14 21 5,8 20 5,4 -
Antecedentes de enfermedad venérea: 8
No 340 93,7 344 92,0 0,376 =
S( 23 6,3 30 8,0 A
_ 25}
Namero de embarazos: [
0-1 50 13,8 37 9,9 0,257 >
2-3 70 19,3 82 21,9 W
4-5 77 21,3 92 24,6 g
=6 165 45,6 163 43,6 <
Afios transcurridos desde el Gltimo f_:
frotis para Papanicolaou: )
<2 113 33,8 109 31,5 0,77 »
2-3 75 22,5 90 26,0 @)
4-5 23 6,9 21 6,1 1
=6 46 13,8 42 12,1 8
Nunca se les efectud la prueba 77 23,1 84 24,3 =3
Reaccién con las sondas de ADN para Q
detectar VPH 16/18: =
Negativa 204 66,0 209 67,4 0,71 E
Positiva 105 34,0 101 32,6 =
Cigarrillos fumados por dfa; n
0 290 79,9 292 78,1 0,47 ‘6
<10 45 12,4 56 15,0 =
=10 28 7,7 26 7.0 =
Consumo de alcohol: ET)
No 307 84,6 322 86,6 0,44 R
St 56 15,4 50 13,4 .
Nimero de aparatos domésticos: i
=6 149 41,0 163 43,6 0,37 e
4-5 108 29,8 119 31,8 =
=3 106 29,2 92 24,6 §
Us6 alguna vez anticonceptivos orales: ;:%
No 277 76,3 262 70,1 0,07
S[ 86 23,7 112 29,9
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CUADRO 5. Niimero y porcentaje de mujeres del grupo de estudio y del grupo testigo y compaifieros
sexuales respectivos entrevistados en el estudio que proporcionaron las muestras bioldgicas

indicadas y aceptaron el examen fisico

Pacientes con

carcinoma
cervicouterino Testigos
Yy SUS esposos Y SUS esposos
No. % No. %
Mujeres:
Muestra de sangre 754 99,3 1 396 95,2
Hisopado endocervical 753 99,2 1324 90,3
Frotis para tincién de Papanicolaou 0 0,0 1323 90,2
Varones:
Muestra de sangre 200 98,0 467 96,3
Examen flsico 198 97,1 463 85,5
Hisopado del pene 198 97,1 463 95,5

riesgo que diferfa sustancialmente fue el em-
pleo de anticonceptivos orales, mads fre-
cuente entre las testigos de la comunidad, si
bien la diferencia entre los dos grupos no fue
estadisticamente significativa (P = 0,07 se-
gun la prueba de ji cuadrado).

Estudios de laboratorio

Casi todos los sujetos que acep-
taron ser entrevistados estuvieron dispues-
tos a proporcionar las muestras biolégicas
solicitadas (cuadro 5). La tasa general de
respuesta en esta fase del estudio depende de
las tasas de respuesta positiva a la entrevista
y a la toma de muestras. La tasa general de
respuesta a la toma de muestras de sangre fue
98% entre las pacientes con carcinoma de
cuello uterino (tasa de respuesta a la entre-
vista, 99,1%, multiplicada por la tasa de 99,3%
de aceptacién de la toma) y 91% entre las tes-
tigos (95,8% X 95,2%). Las tasas generales de
respuesta fueron algo menores para la toma
de hisopados cervicales (98% entre los casos
y 87% entre las testigos).

En los varones, las tasas de res-
puesta a la toma de muestras de sangre fue-
ron 66% entre los esposos de las pacientes
(67,1% de respuesta a la entrevista por 98% de
respuesta a la toma) y 60% entre los maridos
delas testigos (62,3% X 96,3%). Las tasas de
respuesta correspondientes a los hisopados
del pene fueron 65 y 59%, respectivamente.

Situaciones problemaiticas

El transporte representé un im-
portante problema logistico en la mayoria de
las zonas del estudio, en particular en Costa
Rica y en Panama4, donde a menudo se reali-
zaron entrevistas en zonas muy agrestes. En
estos dos paises se dispuso de vehiculos con
traccion en las cuatro ruedas, pero a menudo
fue necesario viajar en bote, a pie o a caballo.
Obviamente, ese tipo de viajes requeria que
los integrantes del personal estuvieran en
buena forma fisica y fueran algo aventureros
y adaptables. En Bogot4, la adquisicién de un
automdvil facilité el traslado a los hospitales
y las viviendas que estaban muy dispersas. El
traslado a partes de la ciudad con tasas ele-
vadas de delincuencia fue un problema que
requirié que los entrevistadores tomaran pre-
cauciones y a menudo viajaran en parejas.

Como el trabajo en el estudio en
gran medida era un trabajo temporal para los



médicos y la labor planteaba dificultades poco
comunes (por ejemplo, ausentarse del hogar
durante los viajes a las zonas de estudio) se
produjeron cambios de personal que exigie-
ron capacitar a otras personas a la mitad del
estudio. También fueron problemas notables
el terremoto en la ciudad de México, que se
produjo durante la fase piloto del estudio,
otros desastres naturales (como inundacio-
nes) y el desembolso de fondos, en especial
porque mediaba un contrato con el Gobierno
de los Estados Unidos.

Discusién

Ya se ha informado anterior-
mente sobre las fases de recogida de datos de
dos estudios multicéntricos de casos y testi-
gos efectuados en los Estados Unidos (10, 11).
Esta investigacion reveld algunos aspectos en

- BTN 1133 1A 3
comitin con esos estudios, pero también si-

tuaciones diferentes, en los cuatro paises en
desarrollo, de las observadas en los estudios
estadounidenses.

Una ventaja importante de reali-
zar el estudio en las zonas escogidas fueron
las tasas de respuesta obtenidas, excepcio-
nalmente altas, 99% en el grupo de casos y
96% en el grupo testigo. Muy pocas de las
mujeres elegibles rehusaron ser entrevista-
das; de hecho, muchas consideraron su in-
clusién como un privilegio. Esa situacién es
muy diferente de la normal en los Estados
Unidos donde a pesar de las distintas tdcticas
para aumentar la participacién, las tasas de
respuesta a los estudios epidemiol6gicos
fluctian actualmente entre 60 y 70%. Posi-
bles razones de la gran respuesta latinoame-
ricana son el hecho de que las personas estdn
acostumbradas a participar en actividades
vinculadas con la salud que incluyen visitas
domiciliarias, y que los médicos son respe-
tados como figuras de autoridad. (Ennuestro
estudio, parece claro que el entusiamo y el
solido compromiso del personal contribuy6 a
las tasas elevadas de respuesta.)

Otra ventaja importante, conse-
cuencia del disefio y de las zonas de estudio,
fue la facilidad con que pudimos identificar y
localizar a testigos apropiadamente aparea-

das con los casos. En Costa Rica y Panama los
censos actualizados con frecuencia permitie-
ron identificar con prontitud a testigos em-
parejadas por edad y zona de residencia con
los casos elegibles. La emigracién limitada
mantenia durante cierto tiempo la validez de
estos censos, pero, cuando las mujeres se
trasladaban, las comunidades pequenas y
muy unidas donde habian residido conocian
su paradero y estaban dispuestas a propor-
cionar esa informacién. La computadoriza-
cién de las listas facilité no solo la seleccién
de una testigo inicial sino también de una
testigo de repuesto para cuando fuera nece-
sario. Esta situacion contrasta con la habitual
en los Estados Unidos, donde por lo general
no existen listas similares y se requiere el em-
pleo de laboriosos procedimientos de selec-
cién de testigos, como marcar digitos al azar
en el teléfono (12, 13), que pueden tener re-
facién con ciertos sesgos de respuesta.

Nuestro estudio planted proble-
mas en cuanto a la identificacion de testigos
hospitalizadas apropiadas a causa de las in-
certidumbres en cuanto a la remisién de pa-
cientes a los hospitales y las frecuentes hos-
pitalizaciones por enfermedades crénicas,
muchas de ellas relacionadas con las exposi-
ciones de interés. Con el fin de eliminar los
sesgos respectivos, excluimos como testigos
a las mujeres con ciertos tipos de diagnos-
tico. Esto complicé el proceso de seleccion, en
particular cuando se realizaron las seleccio-
nes en hospitales de zonas rurales distantes.
A menudo fue preciso efectuar muiltiples vi-
sitas a centros pequefios para encontrar tes-
tigos elegibles y era grande el potencial de
sesgos en la seleccion. Por consiguiente, fue
necesario establecer un riguroso sistema para
seleccionar a las testigos, que permitia muy
poca flexibilidad a los entrevistadores.

Dada la complejidad de la elec-
ci6n de testigos hospitalizadas apropiadas, es
tranquilizador para estudios futuros que en-
contrdramos tan pocas diferencias entre las
testigos hospitalizadas y las de la comuni-
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dad. Un estudio anterior sobre carcinoma
cervicouterino efectuado en Utah (14) mostré
diferencias entre los dos tipos de testigos, en
particular en cuanto a factores de riesgo vin-
culados con la clase social. Nuestra exclusion
de ciertos diagnésticos y la seleccién de las
testigos en hospitales de referencia primaria
pueden haber llevado a la inclusién de un
grupo mds representativo de la poblacién
sana. Un estudio anterior del carcinoma ve-
sical (15) mostrd que la exclusién de los tras-
tornos vinculados con la exposicion de inte-
rés {trastornos relacionados con la obesidad y
el empleo de edulcorantes artificiales) en el
grupo testigo llevo a estimaciones similares a
las obtenidas usando testigos de la pobla-
cién. En consecuencia, nuestros resultados
indican que un grupo restringido de testigos
hospitalizadas puede serapropiado para eva-
luar muchos factores de riesgo, si bien hay que
tomar ciertas precauciones en la estimacion
de los efectos de los anticonceptivos orales (16).

En nuestro estudio también se
tomaron muestras bioldgicas para pruebas de
laboratorio. La capacidad creciente de cuan-
tificacién de las exposiciones a presuntos fac-
tores de riesgo infecciosos, ambientales y ge-
néticos, aumenta la idoneidad de los estudios
epidemiolégicos. Por ello resulta importante
conocer a fondo ciertos aspectos de los agen-
tes que se investigan. Por ejemplo, la infec-
cidén por VPH puede ser un factor de riesgo
de carcinoma de cuello uterino pero siguen sin
resolverse importantes cuestiones biolégicas
bésicas (17). Solo después de solucionar esas
dificultades se podra estar seguro de que la
recoleccion vy la preparacion de las muestras
es adecuada y de que se aplican sistemas de
valoracién apropiados.

En este estudio elaboramos ma-
nuales de procedimientos, capacitamos al
personal para realizar eximenes pélvicos
sencillos y tomar muestras segtin un proce-
dimiento uniforme, proporcionamos equipo
para el traslado y el almacenamiento de las
muestras y adoptamos medidas para el envio

a los laboratorios colaboradores en el exte-
rior. También se emplearon métodos de re-
gistro, rotulacion y seguimiento para garan-
tizar el procesamiento adecuado de las
muestras requeridas para diversos anélisis.

Es cierto que para la obtencién de
muestras biologicas, son pertinentes los
principios metodoldgicos ya establecidos. En
particular, es importante para evitar sesgos
que la tasa de respuestas positivas de los su-
jetos sea elevada tanto en la fase de entrevista
como en la de recogida de muestras. Por esta
razdn, al poder obtener muestras de sangre
de 98% de los casos elegibles y 91% de las tes-
tigos elegibles, nuestra investigacion tuvo
cualidades especiales. Esta situaci6n es muy
distinta de las que suelen existir en otros es-
tudios, donde ha sido dificil lograr tasas ade-
cuadas de respuesta (18) y donde las perso-
nas dispuestas a donar muestras a menudo
han presentado caracteristicas insélitas de
comportamiento (19).

CONCLUSIONES

Al realizar estudios epidemiolo-
gicos en pafses en desarrollo pueden surgir
clertos inconvenientes, pero existen también
ventajas importantes. En nuestro estudio en
cuatro paises las principales ventajas fueron
la actitud cooperativa de los sujetos del estu-
dio al responder largos cuestionarios y donar
muestras para el laboratorio, y la facilidad de
seleccién de testigos en la poblacion. No obs-
tante, todo el que proyecte una empresa si-
milar debe estar preparado para afrontar cier-
tos obstaculos, en especial problemas de
acceso y dificultades para identificar testigos
hospitalizados adecuados.
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The problems involved in con-
ducting epidemiological studies of cancer in
developing countries can often be unique. This
article reports the authors’ experience in car-
rying out a case-control study of invasive car-
cinoma of the uterine cervix in four Latin
American countries (Colombia, Costa Rica,
Mexico, and Panama).
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In the course of the study biolog-
ical specimens were obtained and interviews
were conducted with 759 selected patients
with cervical cancer, 1,467 matched female
controls, and 689 male sex partners of the
monogamous women in the study. The arti-
cle outlines the planning and methods used
to select the participants, carry out the sur-
veys, and collect complete and unbiased data.
It also points out some of the main advan-
tages and disadvantages of conducting epi-
demiological research in developing areas
such as those serving as locales for this study.
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