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Los objetivos del estudio fueron verificar Ia hipétesis segtin la cual el carci-
noma invasor del cuello uterino y sus precursores son causados la mayor parte de las
veces por infecciones debidas al virus del papiloma humano (VPH), y si otros factores de
riesgo intervienen en el proceso neopldsico. Para ello, se realizaron cuatro estudios con-
currentes de casos y controles. Dos de ellos incluyeron casos de carcinoma invasor y con-
troles de base poblacional. Los dos restantes incluyeron casos y controles de carcinoma in
situ. La investigacion se realizd en nueve provincias de Esparia y en Cali, Colombia. La
identificacion de casos tuvo lugar entre junio de 1985 y junio de 1988. Se incluyeron 436
casos incidentes de carcinoma invasor y 387 controles, seleccionados al azar de las pobla-
ciones correspondientes, y 525 casos de carcinoma in situ y 512 controles apareados por
edad, centro de reclutamientoy fecha de toma citologica entre mujeres participantes en pro-
gramas de tamizaje citolégico. La exposicion al VPH se detectd mediante pruebas de hi-
bridacién tras amplificacion por la reaccion en cadena de la polimerasa en células cervicales
exfoliadas de casos y controles. La exposicién al VPH fue el factor de riesgo principal en los
cuatro estudios. Para el carcinoma invasor; el riesgo relativoy su intervalo de confianza de
95% fue 46,2 (IC 95% = 18,5-115,1) en Esparia y 15,6 (6,9—34,7) en Colombia; para
el carcinoma in situ, 56,9 (24,8-130,6) en Esparia y 15,5 (8,2—29,4) en Colombia. Esta
fuerte asociacién fue especifica para los tipos 16, 18, 31, 33, 35 y para tipos de VPH min
no clasificados. La asociacidn entre el VPH y el cdncer cervicouterino en Espatia y Colom-
bia es muy fuerte y consistente, probablemente de tipo causal. La infeccidn virica explica el
origen de la mayor parte de los cdnceres del cuello en estos paises. Factores de riesgo adi-
cionales parecen ser el uso prolongado de contraceptivos orales y la alta paridad.
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Durante mucho tiempo, se ha
considerado que el cancer cervicouterino tiene
un vinculo etiolégico con un agente infec-
cioso de transmisién sexual (I-2). Desde 1965
hasta 1984, el virus del herpes simple tipo
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2 se considerd como el candidato més plau-
sible sobre la base de numerosos estudios se-
roepidemiolégicos que mostraban una pre-
valencia de anticuerpos en casos de cidncer
cervicouterino mas alta que en controles
(1-2). A principios de la década de los ochenta,
el interés en el potencial oncogénico de este
virus decayd cuando en algunos estudios se
obtuvieron resultados contradictorios, y las
técnicas de hibridacién permitieron la iden-
tificacion de varios tipos del virus del papi-
loma humano (VPH) en muestras de tumo-
res. Estas observaciones clinicas fueron
rapidamente respaldadas por estudios expe-
rimentales que demostraron el poder onco-
génico de los tipos 16 y 18 mds frecuente-
mente asociados con el cincer cervicouterino
(3). La evidencia epidemioldgica de una aso-
ciacion tard6é un poco més, porque inicial-
mente en estudios de casos y controles bien
disefiados se usaron métodos poco precisos
para la deteccién del ADN del VPH (4) y otros
estudios que usaron métodos vélidos de
hibridacién tenfan varias limitaciones de
disefio (5-7).

En 1985, el Centro Internacional
de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) en
Lyon inici6 un programa de investigacién so-
bre la etiologia del cAncer cervicouterino, que
incluyé cuatro estudios de casos y controles
(dos sobre cédncer in situ y dos sobre cancer
invasor) realizados simultdneamente en Cali,
Colombia, y en nueve provincias de Espana.
Los resultados de ese proyecto han contri-
buido notablemente a esclarecer la natura-
leza y la fuerza de la asociacién entre el can-
cer cervicouterino y el VPH. Los estudios
sobre cancer invasor se publicaron por pri-
mera vez en 1992 (§—11) y los de céncer in situ
estdn en vias de publicacién. En la presente
revisién, se resumen los principales resulta-
dos y conclusiones.

MATERIALES
Y METODOS

Estudio de casos y controles
de cancer invasor

Este estudio con base poblacio-
nal incluyd todos los casos incidentes de can-
cer cervicouterino invasor identificados entre
los residentes de Cali, Colombia, y nueve
provincias de Espafia (Alava, Gerona, Gui-
puzcoa, Murcia, Navarra, Salamanca, Sevi-
Hla, Vizcaya y Zaragoza) durante el periodo
comprendido entre junio de 1985 y junio de
1988. Para constituir el grupo control, se ob-
tuvieron dos muestras aleatorias estratifica-
das segtin la edad de las poblaciones corres-
pondientes. Las mujeres participantes en
este estudio se dividieron en 436 casos y 387
controles.

Estudio de casos y controles
del cancer in situ

En las mismas zonas geogréficas
mencionadas se identificaron todos los casos
diagnosticados mediante estudio histolégico
como displasia severa, neoplasia intracervi-
cal (NIC) Il 0 como carcinoma in sifu. Se usé
un control por caso apareado por edad (= 5
afos), centro de reclutamiento y fecha en que
se tom¢ la muestra citol6gica (+ 1 dia). En los
dos pafses se incluyeron 525 casos y 512 con-
troles en total.

Meétodos

A cada participante, que respon-
di6 a un cuestionario estructurado, se le tomd
una muestra citoldgica del cuello uterino que
se usd para hacer un frotis, y el resto se guardé
a —20 °C para realizar las pruebas de hibri-
dacién, y una de sangre para medir anticuer-
pos a varios agentes infecciosos transmitidos
sexualmente. A los casos, después de ser
confirmados histolégicamente, se les prac-
tico una biopsia de tejido tumoral que se al-
macend congelado.



Para determinar la prevalencia de
ADN del VPH en las muestras citologicas, se
tamizaron todas las muestras con la prueba
comercial ViraPap®, y los resultados se con-
firmaron con la prueba Southern blot y la de
reaccién en cadena de la polimerasa (RCP).
Agqui solo se presentan los resultados obte-
nidos con la prueba de RCP.

Los métodos estadisticos aplica-
dos incluyeron tabulaciones descriptivas y la
estimacién de razones de productos cruza-
dos o riesgos relativos (RR) para determinar
la fuerza de la asociacion de cada factor de
riesgo con la presencia de cancer cervicoute-
rino. Para estimar los RR y sus intervalos de
confianza de 95%, se emplearon modelos de
regresion logistica lineal, ajustando segtin los
factores asociados consistentemente con el
riesgo de cancer cervicouterino en ambos
paises (VPH, ntimero de compafieros sexua-
les, edad en el primer nacimiento, educa-
ci6n) ademads de la edad y el centro como va-
riables de disefio. A su vez, se evalud el efecto
de cada variable del estudio en relacién con el
cdncer de cérvix utilizando la prueba de chi
cuadrado para variables con dos categorias o
una prueba de tendencia lineal para variables
con més de dos categorias.

RESULTADOS

Asociacion del VPH con el cancer
cervicoutetino

En el cuadro 1 se presenta la pre-
valencia del ADN del VPH (todos los tipos en
conjunto) en los casos y controles de cada pais.
Empleando como denominadores los sujetos
en los que se pudo realizar satisfactoria-
mente la prueba de hibridacién conla RCE, se
observé que la prevalencia del VPH en los ca-
sos fue muy similar en los casos de carci-
noma invasor y de carcinoma i sifu en Es-
pafa y Colombia. La prueba de hibridacién de
la RCP se repiti6 utilizando muestras de te-
jido tumoral de 30% de los casos con resul-
tados negativos en la prueba inicial hecha en
muestras citolégicas. Con ese material suple-
mentario, 50% de las muestras fueron posi-
tivas al ADN del VPH. En resumen, cerca de
85% de los casos de nuestro estudio podrian
estar directamente relacionados con el VPH.
En los controles, la proporcién de mujeres con
resultados positivos en la prueba de hibrida-
cién fue menor en Espana (4,6—4,7%) que en
Colombia (10,5-13,3%). El cuadro 1 muestra
también que todos los estimadores del riesgo
son muy altos, con el limite de confianza in-
ferior mayor de 1, y que son mas altos en Es-
pafia que en Colombia. En estudios sobre

GCUADRO 1. Porcentaje de casos y controles positives al VPH® y riesgos relativos (AA)
de la asociacion entre VPH? y cdncer cervicouterino en Espaiia y Colombia, 1985—-1988

Espafia Colombia
Tipo VPH positivos (%) RR VPH positivos (%) AR
de cédncer Casos Controles (IC 95%) Casos Controles (IC 95%)
Céncer invasor® 69,0 4,6 46,2 72,4 13,3 15,6
(18,5-115,1) (6,9-34,7)
Cancer Jin situc 70,7 4,7 6,9 63,2 10,5 15,5
(24,8-130,6) (8,2-29,4)

2 ADN del VPH detectado por la prueba de Ia reaccién en cadena de la polimerasa.
b Riesgo relativo ajustado segdn edad, lugar de estudio, ndmero de compafieros sexuales, edad en el primer nacimiento, grado de

escolaridad y PAP de tamizaje.

¢ Riesgo relativo ajustado segun edad, lugar de estudio, namero de compafieras sexuales, edad en el primer coito y nimero de compafieros

del marido.
VPH = virus del papiloma humano.
IC 95% = intervalo de confianza de 95%.
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CUADRO 2. Distribucidén de los tipos de VPH en casos y controles en Espaiia y Colombia, 1985-1988

Espafia Colombia
Céncer invasor Cancer in situ Cancer invasor Céncer in situ
Tipo Casos Controles Casos Coniroles Casos  Controles Casos  Controles

de VPH (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
16 66,4 66,6 69,4 111 69,9 69,2 51,9 31,6
18 5,1 0,0 0,9 0,0 7.9 15,4 0,0 0,0
31 5,1 16,7 1,8 11,1 7.9 0,0 3,8 0,0
33 5,1 16,7 8,1 11,1 0,0 0.0 3,8 53
35 2,0 0,0 0,9 0,0 4.8 7,7 2,5 0,0
6, 11 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 15,8
Desconocido 16,3 0,0 18,9 66,7 9,5 7.7 38,0 47,4

VPH = virus del papiloma humano.

CUADRO 3. Riesgo relativo (RR) de cancer cervicouterino segin el tipo especffico de VPH?

en Espafia y Colombia, 1985-1988

RR® para tipos especificos de VPH

16 18 31,33, 35 Tipo desconocido
Espana
céncer invasor 44,8 5,0 13,8 16,0
céancer in situ 295,5 1,0 28,9 18,7
Colombia
cancer invasor 14,9 8,3 31,3 20,6
cancer in situ 271 0,0 23,4 12,0

# ADN del VPH detectado por la prueba de la reaccién en cadena de la polimerasa.
b Riesgo relativo ajustado segiin las variables indicadas en el cuadro 1.

VPH = virus del papiloma humano.

epidemiologia del cancer se han estimado RR
de magnitud similar correspondientes a un
ntimero limitado de asociaciones que, por lo
general, se interpretan como indicativos de
una asociacion causal. Ese es el caso del ta-
baquismo y del cancer del pulmén o delain-
feccidn crénica causada por el virus de la he-
patitis B y el cdncer del higado.

Relacién entre el VPH de tipo
especifico y el cincer cervicouterino

El cuadro 2 muestra la distribu-
cién de los distintos tipos de VPH en casos y
controles. Entre los casos positivos, la mayo-
ria (51,9-69,9%) fueron positivos al tipo 16 en
ambos paises. Entre los controles positivos de
los casos de cancer invasor, la mayoria (66,6
69,2%) también fueron positivosaltipo 16, En
cambio, en la mayoria de controles positivos
de céncer in situ no fue posible identificar el

tipo de VPH presente en las muestras estu-
diadas. La distribucién de los varios tipos de
VPH fue similar en los dos paises. En el cua-
dro 3 se incluyen los estimadores del riesgo
de céncer cervicouterino segiin el tipo de
VPH. Los RR para los tipos 16, 18, 31, 33, 35
son muy altos tanto para el cancer invasor
como para el cAncer in situ en ambos paises.
El riesgo més alto se obtuvo para el cancer in
situ entre las mujeres positivas para el tipo 16
(RR = 295,5). El1 RR para el tipo 18 y para los
tipos desconocidos en Espaiia no se pudo es-
timar por la falta de controles positivos. Es
notable que los riesgos asociados con los
tipos de VPH no identificados son tan
altos como aquellos asociados con los tipos
especificos.



Otros factores de riesgo del cancer
cervicouterino

En el cuadro 4 se presentan los
estimadores del RR de otros factores diferen-
tes al VPPH asociados con el cdncer cervicou-
terino después de ajustarlo segtin el efecto del
VPH y otros factores de riesgoindicadosenla
parte inferior del cuadro. El riesgo de cancer

aumenta con la ausencia de escolaridad, el
elevado ntimero de comparieros sexuales y Ia
edad temprana al realizar el primer coito o te-

al 1+ hit, Co nhearva 111 efectn —
nerei t}.l.u].l\—l. J.I..I.JU o€ O0SEIVO Un erecto mo

derado pero no significativo con el uso de
anticonceptivos orales y con el tabaquismo

CUADRO 4. Oiros factores de riesgo® del cancer cervicouierino en Espafia y Colombia, 1985-1988

Espafia

Colombia

Cancer invasor

Céancer in situ

Céncer invasor

Céncer in situ

Variables RR" (IC 95%) RR® (IC 95%) RR® (IC 95%) RR® (IC 95%)
Escolaridad
St 1,0 1,0 1,0 1,0
No 2,4 (1,4-41) 1,3 (0,6-3,0) 3,3 (1,3-8,5) 1,7 (0,7-3,7)
Nimero de
compafieros
sexuales
1 1,0 1,0 1,0 1,0
2-5 3,4 (1,7-6,9) 2,3 (1,2-4,3) 1,2 (0,7-2,0) 0,9 (0,6-1,4)
6+ 4,8 (1,3-18,5) 2,9 (0,9-9,7) 6,9 (2,0-23,8) 2,3 (1,0-5,1)
Prueba de
tendencia lineal P = 0,000 P = 0,006 P = 0,003 P=1023
Edad en el
primer coito
20+ 1,0 1,0 1,0 1,0
18-19 1,9 (1,0-3,5) 2,0 (1,0-4,2) 1,1 (0,5-2,4) 1,0 (0,6-1,8)
16-17 4,9 (1,6-15,1) 2,4 (1,0-5,7) 1,7 (0,8-3,4) 1,8 (1,0-3,1)
< 16 8,2 (0,9-76,1) 3,7 (0,9-15,4) 2,1 (0,9-4,6) 2,8 (1,6-5,0)
Prueba de
tendencia lineal P < 0,0001 P = 0,005 P = 0,015 P = 0,0001
Paridad
0-2 1,0 1,0 1,0 1,0
3-5 2,5 (1,5-4,1) 1,1 (0,6-1,9) 1,3 (0,6-2,6) 1,9 (1,1-3,1)
6+ 1,9 (0,8-4,7) 0,8 (0,2-2,9) 1,2 (0,6—-2,4) 2,1 (1,1-4,0)
Prueba de
tendencia lineal P = 0,002 P=1 P=10,70 P = 0,045
Uso previo de
anticonceptivos
orales
Nunca 1,0 1,0 1,0 1.0
Alguna vez 1,1 (0,6-2,0) 1,3 (0,7-2,3) 1,5 (0,8-2,9) 1,0 (0,6-1,6)
Fumadora
Nunca 1,0 1,0 1,0 1,0
Alguna vez 1,6 (0,8-2,9) 1,3 (0,7-2,3) 1,4 (0,8-2,4) 2,0 (1,3-3,0)

2 Otros factores diferentes al VPH.
b Riesgo refativo ajustado segtn las variables indicadas en el cuadro 1.

RR = riesgo relativo.

IC 95% = intervalo de confianza de 95%.
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CUADRO 5. Factores de riesgo del cdncer cervicouterino en mujeres positivas al VPH? en Espafia

y Colombia, 1985-1988

Céncer invasor

Cancer in situ

Casos/ Casos/
controles RR (IC 95%) controles RR® (IC 95%)
Niimero de
compafieros sexuales
1 99/10 104/18 1,0
2-5 A4/7 (0,2-2,1) 61/6 1,5 (0,5-4.4)
6+ 18/2 .2 (0,2-6,0) 25/4 0,5(0,1-1,9)
Prueba de
tendencia P=1034 P=10,75
Edad en si
primer coito
20+ 78/9 7114 1,0
18-19 33/3 (0,3-5,2) 48/9 1,3 (0,5-3,5)
<18 50/7 0,6 (0,2-2,0) 71/5 6,0 (1,8-19,7)
Prueba de
tendencia P=1 P = 0,003
Paridad
0,1 21/2 2713 1,0
2-3 45/3 {0,2-9,6) 78/7 3,1 (0,9-10,2)
4-5 34/3 (0,1-6,4) 38/9 1,8 (0,5-6,6)
6+ 61/11 0,5(0,1-2,9) 32/3 6,8 (1,1-42,3)
Prueba de
tendencia P=20,14 P =100
Uso de contraceptivos
orales
Nunca 110/17 62/14 1.0
Alguna vez 50/2 5 (1,3-31,4) 128/14 2,0 (0,8-5,3)

2 ADN del VPH detectade por la prueba de la RCP.

b Riesgo relativo ajustado segtin las variables indicadas en el cuadro 1.

RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza de 95%.
VPH = virus del papiloma humano.

(P > 0,05), excepto por un efecto significativo
del tabaquismo con el carcinoma in situ en
Colombia (limite de confianza inferior mayor
de 1). El efecto de la paridad y de algunas va-
riables afines fue incoherente. El niimero de
hijos y de embarazos aumento el riesgo en
Espaiia, pero no en Colombia, donde es fre-
cuente una paridad elevada. La historia pre-
via de cesarea y de citologias de tamizaje con-
firieron un alto grado de proteccién para el
cancer invasor en Colombia.

Factores de riesgo de cancer
cervicouterino en mujeres
positivas al VPH

El cuadro 5 muestra las distribu-
ciones y los estimadores del riesgo para de-
terminados factores en las mujeres (casos y
controles) positivas en la prueba del ADN del
VPH. En ese grupo, solo el uso de anticon-
ceptivos orales y la edad temprana en el pri-
mer coito (para el carcinoma in situ) siguieron
constituyendo un factor de riesgo, aunque se
observé un aumento del riesgo no significa-
tivo (P > 0,05) para el carcinoma in situ en
mujeres con alta paridad. Es notable que la



asociacién entre el elevado ntimero de com-
pafieros sexuales y el cancer cervicouterino
desaparecio.

Se realizaron otros analisis sobre
los efectos de los anticonceptivos orales. El
andlisis por edad en la primera exposicién in-
dico que el uso de anticonceptivos orales an-
tes de los 20 afios representd un riesgo adi-
cional en las mujeres de ese grupo en
comparacién con las que comenzaron a to-
marlos después de esa edad, y el RR fue 2,9
(1,4-6,2) después de ajustarlo segtin el nii-
mero de afnos durante los que se tomaron
anticonceptivos orales. Elaumento del riesgo
con los afios de uso, pese a sugerir una ten-
dendia positiva, es muy limitado, porque solo
dos mujeres del grupo control positivas al
ADN del VPH declararon que habian to-
mado anticonceptivos orales alguna vez.

El anélisis de los efectos conjun-
tos del uso de anticonceptivos orales y del VPH
indicaron que, en relacién con las mujeres
negativas y que nunca tomaron anticoncep-
tivos orales, el RR de las mujeres con VPH y
que tomaron alguna vez anticonceptivos ora-
les fue 113,4 (44,4-289,0). La prueba formal
de interaccidn fue estadisticamente signifi-
cativa (P = 0,0007).

DISCUSIC)N

El principal resultado de este es-
tudio fue la fuerte asociacién observada en-
tre el cdncer cervicouterino y la presencia del
ADN del VPH en las células exfoliadas del
cuello uterino. Este estudio confirmé la im-
portancia decisiva de un limitado nimero de
tipos del VPH (16, 18, 31, 33, 35), pero tam-
bién sugiri6 que otros tipos del virus todavia
no clasificados con precision estdn estrecha-
mente relacionados con el cancer cervicou-
terino. Estos hallazgos fueron de granimpor-
tancia en la evaluacion del papel etiolgico del
VPH en el cdncer cervicouterino por un grupo
de expertos internacionales (12).

El hallazgo de cierto niimero de
casos negativos al VPH en la citologia y po-
sitivos en la biopsia indica que incluso la RCP

subdetecta la presencia de ADN del VPH en
algunos casos. La subdeteccién podria ser el
resultado de varios factores, como la existen-
cia de menor cantidad de ADN virico en al-
gunos casos, degradacién del ADN, presen-
cia de inhibidores de la RCP en el moco
cervical o muestreo inapropiado. Las prue-
bas de RCP también podrfan variar entre un
laboratorio y otro y dentro de un mismo
laboratorio.

Como se verificd que el método
dehibridacién usado subdetectaba la presen-
cia del VPH en los casos y no se pudo estimar
lasensibilidad enlos controles (por no ser po-
sible tomar biopsias cervicales en mujeres sa-
nas), pareci6 interesante volver a evaluar los
factores de riesgo del cancer cervicouterino de
los casos y controles positivos al VPH. Este
analisis puso de manifiesto los factores que
intervienen en la progresién de la infeccién
por el VPH a neoplasia (cuadro 5). La inter-
pretacién de los factores de riesgo en las mu-
jeres negativas al VPH sugiere que esos casos
guardan una estrecha relacién con una infec-
cién de transmision sexual, y la explicacién
més apropiada es quiza la infeccidn por el VPH
todavia no detectado.

Nuestros resultados sugieren la
existencia de una interaccién entre el uso de
anticonceptivos orales y la infeccién por el
VPH en el desarrollo del cincer cervicoute-
rino. El descubrimiento de ese efecto en las
mujeres positivas al VPH pero no en las ne-
gativas parece indicar que el efecto mds pro-
bable de los anticonceptivos orales es pro-
mover la transicién de la infeccidén crénica por
el VPH a la neoplasia cervicouterina.

En nuestro estudio, el nimero de
compafieros sexuales, que es el factor de riesgo
clave del cancer cervicouterino, ya no guardé
relacién con la enfermedad en las mujeres
positivas al VPH (véase el cuadro 5} y sigui6
siendo un factor de riesgo importante en las
negativas. Esta observacién sugiere que el
niimero de compafieros sexuales es una me-
dida sustitutiva de la exposicién a la infec-
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cién por el VPH. En otras palabras, cuando
las mujeres son positivas, un niimero mas
elevado de comparieros sexuales no aumen-
tarfa el riesgo de desarrollar cancer cervicou-
terino, porque ya se ha producido la exposi-
cién principal. Cuando son negativas, el
nimero de compatieros sexuales sigue siendo
el mejor estimador de la probabilidad de in-
feccién por ese virus.

El estudio proporcion6 una
prueba fehaciente del riesgo creciente vincu-
lado con el embarazo precoz y la edad tem-
prana al realizar el primer coito. Eso es com-
patible con la idea de que las infecciones por
el VPH durante la adolescencia tienen una
probabilidad mds alta de convertirse en infec-
ciones crénicas que conllevan un mayor riesgo
de cancer cervicouterino. Este riesgo se re-
duce constantemente con cada afio que se
postergue el comienzo de las relaciones se-
xuales y la actividad reproductiva hasta alre-
dedor de los 24 afios, edad en la cual la de-
mora del primer coito o del nacimiento del
primer hijo no modifica demasiado ese riesgo.

En términos generales, los resul-
tados obtenidos en Espaiia y Colombia fue-
ron bastante compatibles, si se tiene en cuenta
que las mujeres de esos paises estdn expues-
tas a un riesgo muy distinto de cancer cervi-
couterino. Ello sugiere que la sorprendente
variabilidad geografica de ese tipo de cancer
tal vez se debe a diferencias en la prevalencia
de los factores de riesgo establecidos, in-
cluido el VPH, mas que a la existencia de dis-
tintos factores de riesgo en algunos pafses.
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ABSTRACT

TITTAAANRTITDADIT T MRA
1 IE NUIVIAIN IAI'ILLUJ.VI.A

VIRUS IN THE ETIOLOGY
OF CERVICAL CANCER

The objectives of this study were
to confirm the hypothesis that invasive car-
cinoma of the uterine cervix and the precur-
sors of that condition are most often caused
by human papilloma virus (HPV) infections,
and to determine whether or not other risk
factors are involved in the neoplastic process.
For this purpose, four concurrent case-control
studies were carried out. Two included cases
of invasive cervical cancer and population-
based controls. The other two included cases
of in situ carcinoma and controls. Research was
carried out in nine provinces of Spain and in
Cali, Colombia. The identification of cases took
place between June 1985 and June 1988. The
studies included 436 incident cases of inva-
sive carcinoma and 387 controls, selected at
random from the corresponding popula-
tions, and 525 cases of in situ carcinoma and
512 controls paired by age, place of recruit-
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ment, and date that cytological specimens
were taken from the women participating in
cytological screening programs. Exposure to
HPV was detected through hybridization tests
after amplification by polymerase chain re-
action (PCR) in exfoliated cervical cells from
cases and controls. Exposure to HPV was the
principal risk factor in the four studies. For
invasive carcinoma, the relative risk and 95%
confidence interval were 46.2 (18.5-115.1) in
Spain and 15.6 (6.9~34.7) in Colombia. For in
situ carcinoma, the figures were 56.9 (24.8—
130.6) in Spain and 15.5 (8.2—29.4) in Colom-
bia. This strong association was specific for
types 16, 18, 31, 33, and 35 as well as still-
unclassified HPV types. The association be-
tween HPV and cervical cancer in Spain and
Colombia is very strong and consistent, and
is probably causal. This viral infection is at the
origin of most cervical cancers in these coun-
tries. Additional risk factors seem to be pro-
longed use of oral contraceptives and high

parity.

Este coloquio se celebraré los dfas 23 a 25 de no-
viembre de 1994 en Concepcion, Chile, con el
propdsito de intercambiar conocimientos obteni-
dos de investigaciones sobre las diversas dreas
funcionales de la enfermerfa. El Comité Cientffico
consideraré trabajos originales, en espafiol o in-
glés, no publicados o presentados previamente,
gue se hayan finalizado después de 1990. Estos
deben remitirse con dos copias para ser recibidos
antes del 30 de abril de 1994. Se informara a los
autores de la aceptacion de los trabajos a partir
del 1° de julio de 1994. Los manuscritos deben
ser enviados a: Presidenta, Comité Cientifico, IV
Congreso Panamericano de Investigacién en En-
fermerfa, Casilla 603, Departamento de Enfer-
merfa, Universidad de Concepcion, Concepcion,
Chile. Las personas que necesiten informacién
adicional pueden solicitaria al Comité Organizador,
en la misma direccién, o por teléfono o fax: 56-
41-228353.
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