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FACT ORES

DE RIESGO DE CARCINOMA INVASOR

DEL CUELLO UTERINO
EN AMERICA LATINA'
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Entre enero de 1986 y junio de 1987, se realizd en Colombia, Costa Rica,
México y Panami un estudio de 759 enfermas de carcinoma invasor cervicoutering, 1 430
testigos y 689 comparieros sexuales de las participantes declaradas como mondgamas para
evaluar los factores de riesgo de esta neoplasia. Los principales factores de riesgo identi-
ficados fueron: edad temprana de la mujer al iniciar las relaciones sexuales, nimero de
comparieros sexuales estables (relaciones sexuales durante mis de tres meses), nuimero de
hijos nacidos vivos, presencia de ADN de virus de papiloma humano (VPH) tipos 16 6
18, antecedente de enfermedades venéreas, no recibir los beneficios de programas de
deteccion temprana, condicion socioecondmica baja y mimero de compafieras sexuales
de los compatieros de las mujeres mondgamas. El tabaquismo aumentg el riesgo en las
mujeres en las que se detectd ADN de VPH tipos 16 6 18. El 50% de los casos y 29%
de los testigos afirmaron que nunca se les habia practicado un examen citologico (prieba
de Papanicolaou). No se observd asociacion entre ln presencia de VPH y el comportamiento
sexual, y se demostrd la necesidad de realizar mds investigaciones sobre los posibles
mecanistios de infeccion y carcinogénesis involucrados. El denominador comiin de los
factores de riesgo mencionados es el subdesarrollo y la pobreza que afecta a amplios sectores
de estas poblaciones, pero los programas extensos de deteccion dirz'gidos principalmente a

los grupos en alto riesgo pueden reducir la elevada incidencia de cincer cervicouterino en
América Latina.

Maés de 30 000 mujeres latinoa-
mericanas mueren anualmente de cancer del
cuello uterino, a pesar de que buena parte de
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la mortalidad por esta enfermedad puede ser
prevenida mediante programas de deteccién
temprana (1, 2). La incidencia de cancer del
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cuello uterino en América Latina es todavia
varias veces mds alta que en los paises de-
sarrollados y las mas elevadas del mundo se
han descrito en ciudades latinoamericanas
(1). Ciertos patrones culturales, educacién li-
mitada y carenda de servicios de salud ade-
cuados exponen a muchas mujeres a los fac-
tores etiologicos de esta enfermedad y
probablemente explican la persistencia de su
alta frecuencia en la subregién.

El céncer del cuello uterino es
considerado como una enfermedad de trans-
misién sexual (3, 4) debido a su ausencia en
mujeres virgenes y a su elevada incidencia
en aquellas que inidan tempranamente las
relaciones sexuales o que han tenido multi-
ples comparieros sexuales (5). Recientemnente
se ha reconocido que algunos tipos de virus
de papiloma humano (VPH) pueden ser
agentes carcinogénicos transmisibles (6). Sin
embargo, estos virus no se encuentran en
todas las lesiones tumorales y con frecuencia
se detectan en mujeres sanas, lo cual sugiere
que su presencia puede no ser necesaria ni
suficiente para el desarrollo de un tumor. Se
desconocen los mecanismos exactos de trans-
misién de estos virus y es probable que in-
teractiien, de forma atin no definida, con
otros factores (por ej., hormonas o derivados
del tabaco). Por otra parte, todavia se estan
- desarrollando las pruebas de laboratorio para
diagnosticar la infeccién causada por estos
virus y, por consigujente, ninguno de los mé-
todos de diagnéstico disponibles en la actua-
lidad es satisfactorio.

Asimismo, se han identificado
otros factores de riesgo tales como el ntimero
de embarazos (7, 8), la condicién socioeco-
némica baja (9), el tabaquismo (10, 11), el uso
de anticonceptivos orales (12) y la ingestién
insuficiente de diversos nutrientes (13, 14).
También se consideran factores de riesgo cier-
tas caracteristicas del compariero sexual re-
ferentes a su papel como posible transmisor
de un agente etioldgico (15, 16). La etiologia de

esta neoplasia es multifactorial y, a pesar
de que muchas investigaciones han aportado
informacion valiosa sobre diversos factores
etiolégicos, se desconocen sus mecanismos
de accion.

Con objeto de identificar los fac-
tores de riesgo especificos responsables de la
alta incidencia del carcinoma invasor del cue-
llo uterino en América Latina, nuestro grupo™
llevé a cabo un estudio multicéntrico de casos
y testigos. El presente articulo resume los ha-
llazgos principales de la investigacién. La ex-
posicién detallada de los mismos puede en-
contrarse en otros trabajos (17-22).

MATERIALES
Y METODOS

Casos

De enero de 1986 a junio de 1987,
se identificd en Colombia (Bogotd), Costa Rica
{todo el pafs), México, (México, DF) y Panama
(todo el pais) a las pacientes con diagnéstico
reciente de carcinoma invasor del cuello ute-
rino que todavia no habian recibido trata-
miento. Se consideraron elegibles las pacien-
tes menores de 70 afos y residentes durante
un minimo de 6 meses en las zonas de es-
tudio. En el estudio participaron los princi-
pales centros de referencia para pacientes on-
colégicos de cada region: el Instituto Nacional
de Oncologia de Bogot4, los Hospitales San
Juan de Dios, México y Calderén Guardia de
Costa Rica, el Hospital Nacional de Oncologia
de México, DF, y el Instituto Nacional de On-
cologia de Panama.

' La idea de realizar el presente estudio surgi6 del grupo de
trabajo reunido en Panamé en julio de 1983, bajo el auspicio
de la Organizacién Panamericana de la Salud Los equipos
de trabajo constituidos en los diferentes paises fueron los
siguientes: Colombia Irma Lucia Dominguez, Luca Os-
pina, Marvel Barén y Rodrigo Meléndez; Costa Rica: An-
gélica Avila, Jeannette Jiménez, Daniel Salazar, Jean Gabert,
Fernando Cardenas y Ligia Porras; México: Erick Basurto,
Luis Méndez, Guillermo Gonzalez, José H. Garza, César
Barcelis, Adriana Herndndez y Maria F. Flores; Panama.
Maria Elena de la Guardia, Don M. Guerrero, Jorge Cowes,
Majesh Makin e Itzy Gonzélez.

.
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Testigos

Por cada caso, se seleccionaron
dos testigos. En Bogota y México, DF, se se-
leccionaron dos testigos hospitalizadas y en
Costa Rica y Panama, una testigo hospitali-
zada y una de la comunidad. Las testigos
pertenecian a los mismos grupos de edad que
los casos correspondientes. Las testigos po-
tenciales a las que se habfa practicado una
histerectomia o que tenfan antecedentes de
cancer fueron sustituidas por otras testigos.
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azar de las listas de pacientes internadas en
hospitales localizados en las zonas de
residendia de los casos. Se exciuyeron las pa-
cientes con enfermedades neoplésicas, endo-
crinolégicas, nutricionales, psiquiatricas, cir-
culatorias, ginecologicas o relacionadas con el
tabaquismo. Las caracteristicas geograficas y
organizativas de los servicios de salud de
Costa Rica y Panama hicieron posible la par-
ticipacion de testigos de la poblacion general.
Estas fueron seleccionadas al azar de las listas
del censo de las zonas de residencia corres-
pondientes a los casos. Las testigos hospita-
lizadas o de la comunidad que rehusaron
participar en la entrevista no fueron reempla-
zadas.

Recoleccion de datos

Se llev6 a cabo una entrevista per-
sonal con cada participante para obtener in-
formacién detallada sobre sus antecedentes
demogréficos, sexuales, reproductivos, mé-
dicos, socioecondémicos y ocupacionales, asi
como sobre hébitos dietéticos, higiénicos y el
uso de anticonceptivos. La duracién prome-
dio de la entrevista fue de una hora. Todos
los entrevistadores recibieron la misma ca-
pacitacién. Las entrevistas se realizaron en
recintos privados y bajo una supervisién na-
cional e internacional estricta. De los 766 casos
elegibles encontrados se entrevistaron 759
(99,1%) y de las 1 532 testigos elegibles, 1 467
{95,8%). La falta de respuesta de las pacientes

en comparacién con las testigos se debié a:
muerte (0,4% de las pacientes frente a 0% de
las testigos), rechazo (0 frente a 2,7%), pro-
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0,7%), deficiencia mental (0,1 frente a 0,5%)
y cambio de residencia (0,1 frente a 0,5%).
Con objeto de ajustar simultineamente los
datos obtenidos segtin la edad en la primera
relacién sexual y el niimero de comparieros
sexuales, las mujeres virgenes (0 casos, 37
testigos) fueron excluidas del andlisis. El
grupo de estudio quedé constituido final-
mente por 759 casos y 1 430 testigos. La in-
formacién sobre el tipo histolégico de las le-
siones tumorales se obtuvo en 95,9% de los
casos (n = 728), de los cuales 92% fueron
carcinomas epidermoides y 8%, adenocarci-
nomas.

Companieros sexuales
de casos y testigos

Para analizar el “factor mascu-
lino”, aislindolo del efecto del comporta-
miento sexual de la mujer, se estudiaron los
compafieros sexuales de aquellas participan-
tes que habian tenido un solo compariero se-
xual (40% de los casos y 52,8% de las testigos).
Cuarenta y cuatro casos y 102 testigos mo-
négamas eran viudas. Se completaron enire-
vistas con 204 (78,5% de los sujetos vivos)
comparieros de los casos identificados y con
485 (71,7%) compatiieros de las testigos. La
falta de respuesta se debié a rechazo (4,2%
de los casos frente a 11,7% de las testigos),
imposibilidad de localizarlos (14,2% frente a
12,9%), problemas de lenguaje o deficiencia
mental (1,2% frente a 1,8%) y motivos di-
versos (1,9% frente a 1,9%). Los entrevista-
dores, en su mayoria médicos de sexo mas-
culino, obtuvieron de cada participante
informacién sobre los factores sociodemogra-
ficos, antecedentes sexuales, personales y fa-
miliares fisiolégicos y patolégicos, asi como
de higiene genital, y realizaron un examen
fisico, especialmente del 4rea genital, para de-
terminar el grado de higiene, y la presencia
de circuncisién y de estigmas de enferme-
dades venéreas. La duracién promedio de las
entrevistas fue de 25 minutos.



Deteccion de VPH

Para detectar la presencia de
VPH, se obtuvo un hisopado de Ia lesién tu-
moral de los casos y un hisopado endocervical
de las testigos en el momento de la entrevista.
El 99,6% de los casos y 95,4% de las testigos
entrevistadas accedieron a la toma de las
muestras. En el caso de los participantes mas-
culinos, se utilizé un aplicador con punta de
algod6n para tomar un frotis del surco co-
ronal y otro de la uretra distal. Se obtuvieron
muestras de 97,5% de los maridos de los
casos y de 95,2% de los maridos de las tes-
tigos. Todas las muestras fueron preservadas
en PBS (solucién salina con amortiguador de
fosfato) y se congelaron a —20 °C hasta el
momento de realizar los exdimenes de labo-
ratorio. Para detectar la presencia de virus se
utilizé6 una variante del método de hibrida-
cién in situ en filtro (18). Esta prueba detecta
secuencias especificas del ADN virico y per-
mite identificar los tipos viricos. Se utilizaron
vectores de pBR 322 con segmentos de ADN
de VPH 16 y 18 o VPH 6 y 11. Las pruebas
se realizaron bajo condiciones restrictivas de
hibridizacién y los resultados se catalogaron
como minimamente positivos (+/—) o fran-
camente positivos. Las muestras que reaccio-
naron con el vector de pBR fueron cataloga-
das como desconocidas.

Andlisis estadistico

Para estimar el riesgo de carci-
noma cervicouterino asociado a los diferentes
factores de riesgo, se calcul6 la razén de pro-
ductos cruzados (odds ratio) como aproxi-
macién del riesgo relativo (RR) (23). Un RR
de 1,5 indica que la incidencia de la enfer-
medad es 1,5 veces mayor en el grupo ex-
puesto al factor de riesgo que en el grupo no
expuesto. Para ajustar los resultados segiin
las variables de confusion (variables que estdn
relacionadas simultdneamente con el factor de
riesgo y con la enfermedad) se utilizé la re-
gresion logistica no condicional y se calcula-
ron la méxima probabilidad del RR y sus in-
tervalos de confianza de 95% (IC) (24). En los
andlisis de regresién logistica se realizaron

pruebas de tendencia categorizando la varia-
ble en estudio y tratindola como una variable
continua. Para conocer el grado de significa-
cion estadistica de las interacciones a escala
multiplicativa también se utiliz6 la regresién
logistica.

RESULTADOS

Las testigos de la comunidad y
las hospitalizadas se combinaron para el ana-
lisis porque no se encontraron diferencias sig-
nificativas enire las prevalencias de los diver-
sos factores de riesgo en uno y otro grupo.
En los cuadros de este trabajo se presentan,
en primer lugar, los RR ajustados solamente
segtin la edad para mostrar el efecto de cada
factor estudiado antes de incluir las variables
de confusién. Los RR ajustados por estas va-
riables aparecen a continuacién y son, por lo
general, de menor magnitud y reflejan el
efecto de la variable estudiada independien-
temente de los factores restantes.

En el cuadro 1 figuran algunas de
las caracterfsticas demogréficas de las parti-
cipantes. La media de edad de casos y testigos
fue 46,5 arios.

Comportamiento sexual

La media de edad de los casos en
el primer coito fue 17,4 afios y la de las tes-
tigos, 18,8 afios. Como se puede ver en el
cuadro 2, el inicio temprano de relaciones se-
xuales se asocié con un aumento del RR de
cancer cervicouterino; el grupo de edad en
mayor riesgo fue el de las mujeres que refi-
rieron haber tenido la primera relacién sexual
alos 14 o 15 afos (RR ajustado = 1,8; IC 95%
= 1,3 — 2,4), comparado con el de las que
las iniciaron a los 20 afos o posteriormente.

Herrero et al. * CARCINOMA DEL CUELLO UTERINO

O



Bol Of Sanit Panam 109(1), 1990

—
o

CUADRO 1. Caracteristicas demograficas de las participantes. Estudio de los factores de riesgo de
carcinoma invasor del cuello uterino en Colombia, Costa Rica, México y Panamd, 1986 a 1987

Casos Testigos
Caracteristica demografica No. % No. %
Lugar de residencia
Colombia 214 28,2 416 29,1
Costa Rica 192 25,3 372 26,0
México 155 20,4 294 20,6
Panamd 198 26,1 348 243
Edad
<35 128 16,9 237 16,6
35-44 217 28,6 424 29,6
45-54 200 26,4 364 25,5
>54 214 28,2 405 28,3
Religion
Catdlica 661 87,1 1278 89,4
Otra 86 11,3 135 9,4
Ninguna 12 1,6 17 1,2

Entre las mujeres que iniciaron las relaciones
sexuales antes de los 14 afios no se detectd
un aumento del RR después de ajustar los
resultados segtin las variables de confusién.
Restringiendo el andlisis a las mujeres mo-
ndgamas y ajustando las estimaciones del RR
segtin el nimero de compaiieras sexuales de
los maridos, se encontraron las mismas aso-
ciaciones con la edad de inicio de las relacio-
nes sexuales.

El namero creciente de compa-
fieros sexuales también se asocié con un au-
mento del RR; el RR ajustado de las mujeres
que habian tenido 6 o mads compafieros, en
relacion con las mondégamas, fue 1,7. El RR
aumentd en proporcién al mayor nimero de
companeros sexuales estables (relaciones se-
xuales durante 3 0 mas meses), mostré una
tendendia significativa (P < 0,0001) y no se
asoci6 con el niimero de compafieros espo-
rédicos. El RR de las mujeres que habian te-
nido relaciones sexuales anales una vez en la
vida fue 1,5 y el de aquellas que las practi-
caron mas de una vez, 1,9.

Factores reproductivos

La media del niimero de emba-
razos de los casos fue 6,8 y la de las testigos,
5,5. Las participantes con un ntimero elevado
de embarazos iniciaron las relaciones sexuales
mas tempranamente y se sometieron a exé-
menes citolégicos con mas frecuencia. Por
ello, al ajustar las estimaciones segtin estas y
otras variables, el RR disminuyé muy poco.
Por otro lado, se observé una tendencia lineal
del RR con el ntimero creciente de embarazos
(P < 0,001). De este modo, el RR de las mu-
jeres con 14 o mas embarazos fue 5,1 (IC 95%
= 2,7 — 9,7), en comparacién con el de las
nuliparas o con el de aquellas que solo habian
estado embarazadas una vez. Las estimacio-
nes del RR fueron aun mayores cuando se
excluy6 del andlisis a las mujeres nulfparas.
El principal factor determinante del valor de
este RR fue el niimero de hijos nacidos vivos.
Como se observa en el cuadro 3, el RR de las
mujeres con 12 o mds hijos nacidos vivos fue
3,7 IC95% = 2,0 — 6,7), comparado con el
de las que tuvieron de 0 a 1 hijo nacido vivo.
En cambio, el RR no aumentd en relacién con
el niimero de mortinatos o de abortos espon-
taneos o inducidos.



CUADRO 2. Riesgo relativo (RR) de carcinoma invasor del cuello uterino asociado a distinias
variables relacionadas con el comportamiento sexual de las participantes. Estudio de los factores de
riesgo del carcinoma invasor del cuello oterino en Colombia, Costa Rica, Méxice y Panama, 1986 a
1987

Casos Testigos
Variable (No.) (No.) RR® RR® 1C 95%
Edad en la primera
refacion sexual
>19 170 521 1,0 1,0
19-18 138 284 1,5 1,2 (0,9-1,7)
17-16 189 303 1,9 1,3 (1,0-1,8)
15-14 217 233 2,9 1.8 (1,3-2,4)
<14 42 84 1.5 11 0,7-1.,7)
P de tendencia <0,0001 0,0007
Ndamero total de
comparieros sexuales
1 303 783 1,0 1,0
2-3 340 489 1,8 1,6 (1,3-2,0)
4-5 65 92 1,8 1.4 (1,0-2,1)
>5 51 64 2.1 1,7 (1,1-2,5)
P de tendencia <0,0001 0,0009
Niumero de comparieros
sexuales estables®
0-1 416 1015 1,0 1,0°
2 203 270 1,8 1.5 (1,2-2,0)
3 90 93 2,3 2,0 (1,4-2,9)
4 30 27 2,7 1.8 (1,0-3,3)
>4 19 19 2.4 2,0 (1,0-4,3)
P de tendencia <0,0001 <0,0001
Nimero de comparieros
sexuales esporadicos
0 561 1 068 1,0 1,0°
1 101 181 1,1 1.1 (0,8-1,5)
2 35 A 0,9 1,0 (0,6-1,6)
3-4 26 57 0,9 0,9 (0,5-1,5)
>4 35 47 1,4 11 0,7-1,9)
P de tendencia 0,45 0,85
Frecuencia de relaciones
sexuales anales’
Nunca 631 1248 1,0 1,0
Una vez 35 44 1,6 1,5 (0,9-2,6)
Més de una vez 88 103 1,7 1,9 (1,3-2,6)
P de tendencia 0,0002 0,0003

2 Ajustado sequin la edad Los valores desconocidos fueron excluidos del analisis.

® Ajustado segun la edad, el nimero de comparieros sexuales, la edad en la primera relacién sexual, la presencia de ADN de virus de
papiloma humano tipos 16 6 18, tiempa transcurrido desde la ditima citologia, nimero de embarazos y condicidn socioeconomica

° Relaciones sexuales de 3 0 mas meses de duracion.

¢ RR® ajustado ademas segin el nimero de compaieros sexuales esporadicos.

¢ RRP ajustado ademds segtin el nimero de compaiieros sexuales regulares.

! Esta variable solo incluye a aquellas mujeres que tenian como mimmo un compafero sexual estable
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CUADRO 3. Riesgo relativo (RR) de carcinoma invasor del cuello uterino asociado a distintas
variables relacionadas con la historia reproductiva de las participantes®. Estudio de los factores de
riesgo del carcinoma invasor del cuello uterino en Golombia, Costa Rica, México y Panama,

1986 a 1987

Casos Testigos
Variables (No.) (No.) RR® RR° IC 95%

Numero de hijos

nacidos vivos

0-1 39 146 1,0 1,04

2-3 152 387 1,5 1,8 (1,2-2,8)

4-5 180 334 21 2,2 (1,4-3,5)

6-7 148 211 2.9 2,8 (1,8-4,5)

8-9 99 145 3,0 2,6 (1,6-4,4)

10-11 70 101 3,2 2,2 (1,3-3,8)

>11 57 53 5,0 3,7 (2,0-6,7)
P de tendencia <0,0001 0,0001
Numero de hijos

mortinatos

0 672 1 257 1,0 1,0°

1 64 101 1,2 11 (0,8-1,6)

2 9 19 0,9 0,7 (0,3-1,7)
Namero de abortos

espontineos

0 456 896 1,0 1,0

1 159 284 1.1 1,2 (0,9-1,5)

2 77 116 1,3 1.3 (0,9-1,9)

3 53 81 1,3 1,3 (0,8-1,9)
Numero de abortos

inducidos

0 704 1 306 1,0 1,00

1 22 47 0,9 0,9 (0,5-1,5)

p 19 24 1,5 1,5 (0,8-2,9)
Antecedente de cesarea

No 668 1164 1,0 1,0"

Si 74 197 0,6 0,7 (0,5-1,0)
Antecedente de control

prenatal

No 284 398 1,0 1,0

Si 461 979 0,6 0,8 (0,6-1,0)

2 Incluye Unicamente a las mujeres participantes que refirieron haber estado embarazadas

b pjustado segiin la edad. Los valores desconocidos fueron excluidos del andlisis.

¢ Ajustado segin la edad, el numero de compafieros sexuales, la edad en la primera relacién sexual, la presencia de ADN de virus de
papiloma humano tipo 16 ¢ 18, el tiempe transcurrido desde la tttima citologia y la condicién socioeconémica.

¢ Ajustado ademds segtin el nimero de hijos mortinatos, y abartos espontineos e inducidos.

¢ Ajustado ademas segun el ndmero de hijos nacidos vivos, abortos espontdneos € inducidos.

! Ajustado ademds segtin el nimero de hijos nacidos vivos, mortinatos y abortos inducidos.

9 Ajustado ademds segun el nimero de hijos nacidos vivos, mortinatos y abortos espontaneos.

" Austado ademds seguin el niimero de embarazos.



El RR de las mujeres con ante-
cedentes de cesérea fue bajo. A pesar de que
no se pregunté el nimero de ceséreas prac-
ticadas, se observo que enire las mujeres con
un solo embarazo a término (18 casos y 86
testigos) ninguno de los casos tenfan ante-
cedentes de cesérea, en comparacion con 27%
de las testigos. Por otra parte, el RR de las
mujeres con antecedentes de control prenatal
también fue bajo RR = 0,8; IC 95% =
0,6 — 1,0), pero no asi el de las que tomaron
vitaminas o medicamentos caseros durante
los embarazos. No se encontré ningtin indicio
de que la continuacién de las relaciones se-
xuales hasta el tercer trimestre del embarazo
o su reinicio en el primer o segundo mes
después del parto modificaran el RR de car-
cinoma cervicouterino. Se observé que todas
las relaciones con los factores reproductivos
fueron independientes de la deteccién de
ADN de VPH y de otros factores pertinentes
a la actividad sexual.

Deteccion de VPH

El ADN de VPH tipo 16 6 18 fue
detectado en 62% de los casos y 32% de las
testigos. En el cuadro 4 se observa que el RR

de céncer cervicouterino se asocié con Ia po-
sitividad de la reaccién de hibridacién a los
VPH tipos 16 6 18, y su valor oscil6 entre 2,2
para reacciones minimamente positivas
(+/—) y 5,2 para las reacciones francamente
positivas. Aunque la frecuencia de deteccién
de los tipos 6 u 11 fue mucho menos fre-
cuente, (17% de los casos y 7% de los testi-
gos), el RR correspondiente a las reacciones
francamente positivas fue 4,2 (IC 9%5% =
24 - 7.2).

Como se observa en el cuadro 5,
a pesar de esta asociacién entre la deteccion
del virus y la enfermedad, no se encontré
ninguna asociacién entre los factores de
riesgo restantes y la deteccién de VPH; es
decir, que el VPH fue detectado entre las tes-
tigos con la misma frecuencia, independien-
temente de la educacién, el namero de com-
parieros sexuales, la edad al inicio de las
relaciones sexuales o el miimero de hijos na-
cidos vivos. Los porcentajes de positividad

CUADRO 4. Riesgo relativo (RR) de carcinoma invasor del cuello uterino de las pariicipantes®
asociado a los resultados de la prueba de hibridacion de ADN de virus de papiloma humano (VPH)
tipos 16 6 18 y 6 u 11. Estudio de los factores de riesgo del carcinoma invasor del cuello uterino en
Colombia, Costa Rica, México y Panama, 1986 a 1987 .

Tipo de VPH y
resultado de la prueba Casos Testigos
de hibridacion (No.} RR® RR° IC 95%
VPH 16 6 18
Negativo 273 833 1,0 1,0
Minimamente positivo 109 173 1,9 2,2 (1,6-2,9)
Positivo 339 219 4,8 5,2 (4,1-6,6)
VPH 6 u 11
Negativo 595 1143 1,0 1,0
Minimamente positivo 77 59 2,5 2,1 (1,5-3,1)
Positivo 49 23 4.1 4.2 (2,4-7,2)

3 Fueron eliminadas del estudio 26 casos y 71 testigos con reaccion positiva a las sondas pBR 322 No se pudieron obtener muestras

para realizar las pruebas de hibridacion de 12 casos y 134 testigos.

® Riesgo relativo ajustado segiin la edad.

< Rigsga relativo ajustado segiin la edad, el nimero de compafieros sexuales, la edad en la primera relacién sexual, el nimero de
embarazos, el tiempo transcurrido desde la ultima citologia y a coendicin socioecondmica.
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CUADRO 5. Distribucion porcentual® de las
testigos con resultados positives en la prueba
de hibridacion de ADN de virus de papiloma
humano tipos 16 6 18 segiin diversos factores
de riesgo. Esiudio de ios factores de riesgo dei
carcinoma invasor del cuello uterino en
Colombia, Costa Rica, México y Panama, 1986
a 1987

Testigos con
resultado positivo

Factor de riesgo (%)
Edad
<40 297
40-49 28,5
50-59 34,6
>59 39,1
Afios de educacion
recibidos
>6 31
6-1 32,0
0 31,6
Namero de compaifieros
sexuales
1 34,3
2 32,3
3 26,0
>3 27,3

Edad en la primera
relacién sexual

>19 33,6
19-18 35,1
17-16 30,8

<16 26,4

Numero de hijos
nacidos vivos

0-3 32,9
4-7 29,9
>7 34,4

2 Los porcentajes incluyen a las reacciones minimamente posi-
tivas y las francamente positivas. Los porcentajes estan ajus-
tados segin laedad Los valores desconocidos fueron excluidos
del andfisis.

solo aumentaron ligeramente con la edad. No
se observaron diferencias significativas entre
la presencia del virus y el ntimero de com-
parieros sexuales, la edad de inicio sexual, el

uso previo de anticonceptivos orales o el ta-
baquismo, aunque el RR de las fumadoras de
maés de 10 cigarrillos al dia con resultado po-
sitivo en la prueba de hibridizacion (VPH
tipos 16 6 18) fue particularmente elevado (ver
maés adelante).

Tabaquismo

El tabaquismo fue maés frecuente
en las mujeres mas jovenes y en las que
refirieron haber iniciado tempranamente las
relaciones sexuales, haber tenido varios com-
pareros sexuales, antecedentes de enferme-
dades venéreas o consumir alcohol. El 18%
de los casos y 16% de las testigos eran fu-
madoras en el momento de la entrevista. Un
porcentaje menor fumaban més de 20 ciga-
mrillos al dia o habian fumado durante mas
de 20 afios. Como se observa en el cuadro 6,
después de ajustar los datos segiin los fac-
tores de confusién, el RR de cancer cervicou-
terino no aumenté significativamente con el
niimero de cigarrillos consumidos diaria-
mente. El RR de las mujeres que comenzaron
a fumar después de los 30 afios fue 1,7 (IC
9% = 1,1 — 2,6). Por otra parte, entre las
mujeres cuya prueba de hibridacién con los
VPH tipo 16 6 18 fue positiva, las fumadoras
de mas de 10 cigarrillos al dia se encontraron
en riesgo al compararlas con las no fuma-
doras. En las que presentaron una prueba
negativa no se detecté ninguna asociacién
entre el RR y el ntimero de cgarrillos que
fumaban diariamente. Ademas, se comprobd
que este efecto estaba limitado a las mujeres
que empezaron a fumar después de los
30 arios.

Otros factores

Como se puede ver en el cuadro
6, el RR de las mujeres aument6 en relacién
inversa al mimero de afios de educacién. El
RR de las que no habian asistido a la escuela
fue 2,8, comparado con el de las que habian
estudiado durante 10 o mds afios. Sin em-
bargo, al ajustar estos datos segtin diversos
factores de confusidn, esa asociacion dejo de
ser significativa.



CUADRO 6. Riesgo relativo de carcinoma invasor del cuello uterino asociado a diversos faciores de
riesgo de las participantes. Estudio de los factores de riesge del carciroma invasor del cuello
uterino en Colombia, Costa Rica, México y Panama, 1986 a 1987

Casos Testigos
Factor de riesgo (No.) (No.) RR® RR® 1C 95%

Tabaquismo
Nunca fumaron 523 1028 1,0 1,0
Exfumadoras 102 168 1,2 1,1 (0,8-1,4)
Fumadoras 134 234 1,1 1,1 0,8-1,4)

Nimero de cigarrillos
fumados diariamente
Ninguno 523 1028 1,0 1,0
<20 183 329 1.1 11 (0,8-1,3)
=20 53 73 1.4 1.1 (0,7-1,7)

P de tendencia 0,06 0,55

Afios de educacion
recibidos

>9 62 230 1,0 1,0
9-7 65 140 1,7 1,2 (0,8-1,9)
6-4 252 483 2,1 1.1 (0,7-1,6)
3-1 230 353 2,7 1.1 (0,7-1,7)
0 149 223 2,8 1,0 (0,6-1,8)

Namero de instalaciones
en el hogar
>5 220 654 1,0 1,0
5-4 322 511 1,9 1,5 (1,2-1,9)
<4 217 265 2,4 1,6 (1,2-2,0)

Duracidn de la toma o
de anticonceptivos 5
orales (afos) o
Nunca tomaron 568 1072 1,0 1,0 S
<5 101 204 0,9 1,1 (0,8-1,5)

5-9 61 101 1,1 1,4 (1,0-2,1) Q
>9 27 51 1,0 1,3 0,8-2,3) o

P de tendencia 0,76 0,50 a

Afios transcurridos desde ~J
fa Giltima citologia® a
<2 123 384 1,0 1,0
2-3 108 345 1,0 0,9 (0,7-1,3) §
4-5 45 84 1,7 1,6 (1,0-2,5) @)
>5 66 139 1,6 1,5 (1,0-2,2) <
Nunca 372 409 3,0 3,0 (2,3-4,0) <
Desconocidos 44 69 g

3 Ajustado segun la edad. .

b Aiusjado segun la edad, el'm’lmero. de compaﬁerog sexuales, Ifi gdad en la primera relacion sexual, la presencia de ADN de virug de .(_0,

papiloma humano tipos 16 ¢ 18, el tiempo transcurrido desde la (tima citologia, el nimero de embarazos y ia condici6n sociocecondmica -

© 51 incluy6 electricidad, servicio sanitario dentro de la casa, cocina, refrigerador, radio y televisor. U

9 Se excluyeron las citologias realizadas durante el afio inmediatamente anterior a! de! diagndstico o entrevista. g

5
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Se disefié un indicador que toma
en cuenta una serie de caracteristicas de la
condicién socioecondmica, como la posesién
de servicios sanitarios en la casa, electricidad,
cocina, refrigerador, radio y aparato de tele-
visién, y se constaté que a medida que dis-
minuye el ntimero de instalaciones aumenta
significativamente el RR de carcinoma cervi-
couterino, aun después de ajustar las esti-
maciones (cuadro 6).

Un total de 191 casos (25,2%) y
357 testigos (25,0%) habfan tomado alguna
vez anticonceptivos orales. En las que los usa-
ron por periodos prolongados se detecté un
leve aumento del RR, pero la asodiacién entre
la duracién del uso de anticonceptivos orales
y el riesgo de carcinoma cervicouterino no fue
significativa. En el grupo de pacientes con
adenocarcinoma, el RR de aquellas que ha-
bian tomado alguna vez anticonceptivos ora-
les fue 2,2 (IC 95% = 1,2 — 4,2), pero la
duracién no se asocié con un aumento del
riesgo. Por otro lado, se encontré que el uso
de condones tenia un leve efecto protector
frente a la aparicién de carcinoma invasor del
cuello uterino, pero este efecto desaparecié al
ajustar esa variable segiin los factores de con-
fusion. El RR de carcinoma cervicouterino
ajustado segtin la presencia o no del ante-
cedente de haber padecido alguna enferme-
dad de transmisién sexual (gonorrea, sifilis,
herpes, verrugas genitales, ladillas y “otras”)
fue 1,8 IC 5% = 1,2 — 2,5).

A 50% de los testigos se les habia
practicado alguna vez una citologia vaginal,
comparado con 28% de los casos, y el RR
correspondiente fue de 2,5 (IC 9%5% =
2,1 — 3,0). Este antecedente fue mas fre-
cuente entre las mujeres jévenes, mds edu-
cadas, que tomaban anticonceptivos o con an-
tecedentes de embarazos o enfermedades
venéreas. 5in embargo, las estimaciones del
RR asociadas al hecho de no haberse some-
tido a una citologfa vaginal previa no se mo-
dificaron cuando el RR se ajusté segiin los
efectos de los factores restantes. En compa-
racién con las mujeres a las que se les habia
practicado una citologfa vaginal 1 6 2 afios
antes del diagnéstico o de la entrevista, el RR

de aquellas a las que se les practico la prueba
2 6 3 afios antes no fue elevado. El RR de las
que se sometieron a la prueba 4 6 més afios
antes aumento 50%, mientras que el de aque-
llas a las que nunca se practicé un frotis fue
3,0 (200%) (véase el cuadro 6).

Factor masculino

En el cuadro 7 aparecen las esti-
maciones del RR segiin la educacién y el com-
portamiento sexual de los comparieros se-
xuales de las mujeres monégamas. La
educacién de los companeros se relacioné in-
versamente con el RR, y el RR ajustado de
los que refirieron haber recibido de 1 a 3 afios
de educacién, comparado con los que estu-
diaron durante 10 o més afos, fue 2,0 (P de
tendencia = 0,02). Después de ajustar el RR
segun los afios de educacién, se observé una
tendencia significativa hacia el aumento del
RR con el niimero de compaiieras sexuales
(P = 0,005), y el RR de las mujeres cuyos
compafieros refirieron haber tenido mas de
25 comparieras sexuales fue 2,0 respecto al
de aquellas cuyos comparieros habfan tenido
5 0 menos comparieras.

El RR asociado con el nimero de
comparieras sexuales no se modificé al ajus-
tarlo segtin una serie de factores de riesgo de
las esposas, si bien la asociacién con la edu-
cacién de los maridos dejé de ser significativa.
No se encontr$ asociacién entre el riesgo y la
frecuencia de relaciones sexuales, visitas a
prostitutas, relaciones sexuales anales, rela-
ciones sexuales con animales, edad al inicio
de las relaciones sexuales, presencia de fi-
mosis, antecedente de enfermedades vené-
reas, précticas higiénicas o el antecedente de
tabaquismo o alcoholismo. La frecuencia del
antecedente de circuncisién fue similar en los
maridos de los casos y de las testigos.



CUADRO 7. Riesgo relativo de carcinoma invasor del cueflo uterino asociado a diversas variables de
los compaiieros sexuales de las mujeres mondgamas participantes. Estudio de los factores de riesgo
del carcinoma invasor del cuello uterino en Colombia, Costa Rica, México y Panama, 1986 a 1987

Compaiieros de:

Casos Testigos
Factor de riesgo (No.) {No.) RR IC 95%
Anos de educacidn
recibidos
>9 26 92 1,0°
9-7 27 53 1,8 (0,9-3,4)
6-4 76 182 1,6 (0,9-2,7)
31 56 118 2,0 (1,1-3,6)
0 19 40 2,2 (1,0-4,8)
Ndmero de comparieras
sexuales
1-5 39 128 1,0°
6-10 53 128 1,4 0,9-2,3)
11-25 54 125 1,5 {0,9-2,5)
>25 58 104 2,0 (1,2-3,4)
P de tendencia 0,005
Edad en la primera
relacion sexual
>17 57 151 1,0°
17-16 50 137 0,8 (0,5-1,3)
15-14 69 133 1,1 0,7-1,7)
<14 28 64 0,9 (0,5-1,5)
Niimero de visitas
a prostitutas
0 63 156 1,0
<50 50 97 1,3 (0,8-2,0)
50-249 23 67 0,7 (0,4-1,3)
>249 55 128 0,8 (0,5-1,3)
Desconocido 13 37 1,0 (0,5-2,0)
Antecedente de
circuncision
No 157 362 1,0
Si 47 123 0,9 0,6-1,3)
Presencia de esmegma
No 150 381 1,0
Si 48 79 1,5 (1,0-2,3)
Desconocido 6 25 0,6 (0,2-1,6)

a Ajustado segun la edad. Media de los casos = 49,2 afios. Media de los testigos = 49,6.

® Ajustado segun la edad y los afios de educacion recibidos.

¢ Ajustado seglin Ia edad, los afos de educacion recibidos y el nimero de compareras sexuales.

La positividad a alguno de los
tipos de VPH en los comparieros de las mu-
jeres mondgamas casos fue 22,9% y en los de
las testigos, 19,8%, y la deteccién del VPH
en los maridos no se asoci6 con el riesgo de
carcinoma en sus compafieras. Tampoco se

observé una asociacién entre la positividad
de la prueba en los participantes masculinos
y el resultado de la misma en sus compa-

fieras.
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DISCUSI(’)N

El inicio de las relaciones sexuales
en edades tempranas aumenté el riesgo de
carcinoma invasor del cuello uterino, inde-
pendientemente del niimero de compafieros
sexuales y de otros factores de confusion (in-
cluido el “masculino™).

Durante la adolescencia, se pro-
duce la migracién de la unién escamocolum-
nar hada el endocérvix mediante un proceso
de metaplasia epitelial. En este proceso, el
epitelio cilindrico es reemplazado por epitelio
plano estratificado y da origen a la llamada
zona de transformacién, donde se localizan
la mayor parte de las neoplasias del cuello
uterino. En muchos estudios epidemiolégicos
se ha observado que el riesgo de neoplasias
cervicouterinas aumenta en las mujeres que
inician las relaciones sexuales durante la ado-
lescencia (25-28), v se ha sugerido que el cue-
llo uterino de la adolescente es particular-
mente susceptible a los agentes carcinégenos
relacionados con el coito (29, 30). Se ha ob-
servado la presencia de areas de metaplasia
atipica en el cuello uterino de adolescentes
sexualmente activas con més frecuencia que
en las adolescentes virgenes (31). Reciente-
mente se ha indicado que la proliferacién ra-
pida de las células infectadas por VPH, en
este periodo de gran actividad regenerativa,
produce la expansion lateral de las células
portadoras del genoma virico (32). La pre-
sente investigacién ofrece pruebas que apo-
yan la existencia de un “perfodo vulnerable”
y sugiere que el inicio temprano de las rela-
ciones sexuales es probablemente uno de los
factores determinantes de las elevadas tasas
de incidencia del cdncer cervicouterino ob-
servadas en América Latina.

5i bien el RR mads elevado se ob-
servé en las mujeres que tuvieron la primera
relacién sexual a los 14 6 15 anos, en las que
las iniciaron antes de estas edades no fue sig-
nificativo. La media de la edad de aparicién
de la menarca fue 13,5 aiios (casos y testigos).
El hecho de que el riesgo de las que iniciaron
las relaciones sexuales antes de los 14 afios
no fuera elevado podria indicar que algunos

factores hormonales o ciertas caracteristicas
socioculturales de este grupo deben estar pre-
sentes para que se produzca el efecto carci-
nogénico.

El riesgo de cancer cervicouterino
aument6 con el niimero de comparieros se-
xuales y el RR de las mujeres que refirieron
haber tenido 6 o més comparieros fue 1,7,
comparado con el de las monégamas, si bien
aumentd a partir de 2 6 3 compafieros. Este
hallazgo concuerda con varias investigaciones
previas (33-36) vy se puede interpretar como
una prueba del papel etiolégico que puede
estar representando alglin agente sexual-
mente transmisible.

Otro hallazgo interesante fue que
el namero de compafieros sexuales estables
(relaciones sexuales de mas de 3 meses de
duracién) aumento el RR de cancer cervicou-
terino de forma més directa que el nimero
de comparieros esporadicos. Una posible ex-
plicacién serfa que la exposicién repetida o
mas prolongada a un compaiiero portador de
un agente infeccioso influye para que se pro-
duzca el contagio. Asimismo, podria estar re-
lacionado con el uso de distintos métodos
anticonceptivos o de prevencién de las en-
fermedades de transmisién sexual con com-
parieros esporadicos (por €j., uso de condo-
nes), como se ha observado redientemente al
estudiar la transmisién del virus de la in-
munodeficiencia humana (37). Cabe hacer
notar que en otro estudio reciente, tampoco
se encontré una asociacién entre el niimero
de comparieros sexuales esporidicos y el
riesgo de cancer del cuello uterino (8).

Algunos investigadores han ob-
servado que el aumento de la frecuencia de
las relaciones sexuales no incrementa el RR
de cancer cervicouterino (8, 26, 28, 38). En
este estudio y, de acuerdo con otros investi-
gadores (39), el aumento del riesgo se asocié
unicamente con frecuencias relativamente



elevadas antes de los 20 afos de edad (RR =
1,5 I1C 95% = 1,2 — 2,2, en las que tenfan
7 0 mas relaciones sexuales semanales, frente
a las que tenian una o ninguna relacién sexual
a la semana). Estos hallazgos también apoyan
la teoria del periodo vulnerable.

Se han formulado varias hipdte-
sis para explicar la asociacién del coito con el
riesgo de cancer de cuello uterino. La mas
aceptada supone un agente infeccioso, pro-
bablemente el VPH, que se transmite de un
sujeto infectado a su compariera sexual. Bajo
esta premisa, si la transmisién ocurriera tras
una sola exposicién, no se esperarfa que el
nimero de comparfieros sexuales estables
fuera méas importante que el ntimero total de
compafieros. Una explicacién alternativa es
que el agente infeccioso no es siempre trans-
misible y, por tener un patrén ciclico de in-
fectividad, se transmite solamente tras ex-
posiciones repetidas.

Otras hipétesis referentes  al
efecto del coito consideran la posibilidad de
que los agentes causales de este tipo de cancer
sean algunos de los constituyentes del semen
humano. Se ha observado que algunas pro-
teinas bésicas del semen humano pueden al-
terar las células epiteliales y subepiteliales del
cérvix e inducir su transformacién neoplasica
{40). Un estudio reciente demostré que la pro-
tamina del semen humano y animal produce,
in vitro, la transformacion de células epiteliales
del cuello uterino humano (41). Sin embargo,
la falta de pruebas de que la frecuencia de las
relaciones sexuales afecta el riesgo de cancer
cervicouterino contradice esta hipotesis. El
hallazgo de que la practica de relaciones se-
xuales anales aumenta el riesgo de cincer cer-
vicouterino puede ser una manifestacién del
efecto de otros factores relacionados con la
higiene de las relaciones sexuales de las mu-
jeres o de sus comparieros sexuales.

La mayoria de los estudios reali-
zados hasta el momento han descartado la
paridad como factor de riesgo del cancer cer-
vicouterino y las asociaciones observadas se
han atribuido a aspectos relacionados con la
actividad sexual (42-45). Solo recientemente
se han considerado las interrelaciones del
comportamiento sexual y el antecedente de
haberse sometido a una citologia vaginal con
los factores reproductivos. En el presente es-
tudio, después de ajustar el RR segin los
efectos de multiples factores de confusién, se
encontré que la relacién entre el RR y el nii-
mero de hijos nacidos vivos es lineal. El RR
de las mujeres con 10 o mds hijos nacidos
vivos fue 4 veces superior al de las que tu-
vieron 0 ¢ 1 hijo nacido vivo. En varios es-
tudios recientes se ha notado que el RR au-
menta con la paridad, después de ajustarlo
segun varios factores (8, 46). La probabilidad
de detectar una asociacién de este tipo es
mayor en una poblacién cuyas mujeres ten-
gan un ndmero elevado de hijos nacidos
vivos, como es el caso de los paises de Amé-
rica Latina. La incapacidad de algunos estu-
dios previos para detectar aumentos del RR
con la paridad puede deberse a que las mues-
tras estudiadas inclufan un escaso niimero de
mujeres con miultiples embarazos.

Las neoplasias aparecen con
mayor frecuencia en el labio anterior del cér-
vix, zona donde el traumatismo obstétrico es
mids intenso (47). La reduccién del riesgo aso-
ciada al antecedente de cesérea sugiere que el
traumatismo que se produce durante el parto
vaginal ejerce algiin efecto sobre el riesgo y
podria reflejar al mismo tiempo una asociacién
oon la dlase social. En modelos animales se ha
observado que las heridas pueden estimular
la carcinogénesis (48) y favorecer el acceso de
agentes infecciosos, como el papilomavirus,
a las capas basales de los epitelios. Por otra
parte, la dicatrizacién puede aumentar el flujo
sanguineo local y de ese modo acelerar la
multiplicacién de los virus (49).

El embarazo provoca un estado
de inmunosupresién que podria aumentar la
susceptibilidad del organismo a los agentes
infecciosos (50). La frecuencia de deteccién de
VPH es elevada duranie el embarazo, prin-
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cipalmente durante el tercer trimestre (51, 52)
y, aunque en este estudio no se observd una
relacién entre el niimero de nacimientos y la
deteccién de ADN de HPV tipos 16 6 18, los
datos obtenidos no excluyen la posibilidad de
un efecto sinérgico entre la persistencia
de ADN virico y el embarazo, ya que las mu-
jeres no estaban embarazadas cuando se
tomo6 la muestra.

Otra posible explicacion de estos
hallazgos podrfa ser que el embarazo ejerza
un efecto adverso a través de mecanismos
hormonales. Aunque el carcinoma cervicou-
terino no se considera por lo general como
un tumor hormonodependiente, se han en-
contrado receptores hormonales en el tejido
normal y neoplasico del cérvix (53, 54). Ade-
més, varios estudios recientes parecen indicar
que el uso prolongado de anticonceptivos
hormonales puede aumentar el riesgo de can-
cer cervicouterino. Los factores hormonales
también pueden ser responsables del au-
mento de la deteccién del VPH durante el
embarazo (55-57). Aunque el uso de anticon-
ceptivos orales no fue frecuente ni se asocié
significativamente con el riesgo de cancer cer-
vicouterino en el presente estudio, el efecto
del niimero de embarazos sobre el riesgo fue
mayor en las mujeres que tomaban anticon-
ceptivos que en las que no los tomaban. Por
otra parte, el efecto del niimero de embarazos
sobre el riesgo fue més evidente en las mu-
jeres premenopausicas que en las posmeno-
pausicas.

Algunos investigadores han he-
cho notar que el déficit de algunos nutrientes
durante el embarazo, como el de folatos, po-
dria explicar el aumento del riesgo de cancer
cervicouterino asodado con la paridad (58).
Entre las mujeres que toman anticonceptivos
orales se han observado concentraciones sé-
ricas bajas de folatos, y las células epiteliales
del cérvix pueden presentar caracteristicas
megalobléasticas. También se ha constatado
que la administracion de folatos mejora las
displasias cervicouterinas (59, 60), pero to-
davia no se ha demostrado que la deficiencia
de folatos aumente el riesgo de neoplasias en
las mujeres que no toman anticonceptivos
orales.

El efecto de la paridad observado
en este estudio subraya la necesidad de ana-
lizar de nuevo la influencia de los factores
reproductivos en el riesgo de céncer cérvi-
couterino, especialmente en las poblaciones
cuyas mujeres tienen un mimero de hijos ele-
vado y en las cuales otros factores de riesgo
no explican las elevadas tasas de incidencia
de este cancer.

La alta frecuencia de deteccion
del ADN de VPH en los tumores malignos
del cuello uterino, vulva y pene ha implicado
a estos virus en Ia etiologia de las lesiones
preneoplasicas de dichas estructuras. Se sabe
que algunos de estos virus pueden transfor-
mar células in vitro (6). Sin embargo, la tec-
nologia utilizada para estudiar estos virus es
todavia rudimentaria y se ignora la forma en
que interactiian con el huésped humano y
con otros factores de riesgo. El presente tra-
bajo es el mayor estudio de casos y testigos
que haya incluido la deteccién de ADN virico.
El de los VPH tipos 16 6 18 se detectd en 62%
de los casos, cifra similar a los porcentajes
indicados en otros estudios, basados en in-
formes de biopsias, realizados en América
Latina (60% en Panamd, 73% en el Pert, y
35% en el Brasil (61-63)). El ADN virico se
detectd en 32% de las testigos. Este porcentaje
es més alto que los calculados en otros es-
tudios en los que se han utilizado las mismas
pruebas de laboratorio (2-13% de las mujeres
normales en Alemania (64) y 6-13% en Di-
namarca y Groenlandia (65)) y menor que el
publicado en un estudio realizado en Ingla-
terra (84%), en el que se utilizé6 un nuevo
método de laboratorio (66). Estas variaciones
pueden reflejar diferentes prevalencias de
infeccién o bien ser el resultado de las dife-
rencias que existen entre los métodos de diag-
nodstico empleados o entre las formas espe-
cificas de aplicarlos en cada laboratorio. A
pesar de que el virus se detecté en un alto
porcentaje de las testigos sanas del presente
estudio, la deteccién de VPH 16 6 18 se asoci6é



intensamente con el riesgo de céncer cervi-
couterino. El hecho de que el VPH se detecte
mads facilmente en los epitelios en fase de pro-
liferacién activa también podria explicar estos
hallazgos, o bien la infeccién virica puede ser
una condicién necesaria pero no suficiente
para el desarrollo de estas neoplasias (32).
Como se menciond anteriormente, el com-
portamiento sexual fue un factor de riesgo del
cancer cervicouterino, pero no lo fue para la
deteccion del ADN virico. Esto dltimo con-
tradice la suposicién de que la transmision
del VPH es similar a la de otras enfermedades
venéreas. En un estudio reciente, tampoco se
encontrd una asociacién entre el comporta-
miento sexual y la deteccién del VPH (67). Es
probable que la transmisién ocurra a través
del coito, pero se deben estudiar otros as-
pectos del contacto sexual para comprender
los mecanismos del contagio. Ademds, es po-
sible que la deteccién de ADN de VPH con
la técnica utilizada no signifique necesaria-
mente la presencia de infeccién, sino tan solo
la manifestacién de una infeccién latente o
persistente. Se desconoce el grado en que el
estado de expresién del genoma de HPV
puede modificar los resultados de las diversas
pruebas de hibridacién.

Con estas pruebas también se de-
tectaron papilomavirus tipos 6 y 11. La pre-
sencia de estos virus se asocid con un riesgo
elevado de cancer cervicouterino, pero es di-
ficil interpretar este hallazgo ya que no se
conoce la espedificidad de las pruebas utili-
zadas. Para poder definir el papel de estos
virus en la etiologia del cdncer cervicouterino
es preciso elaborar una prueba mas sensible
y especifica. Todavia no se han determinado
las caracteristicas (sensibilidad, especificidad,
valores predictivos) de la prueba de reaccién
en cadena de polimerasa, con la cual se pue-
den amplificar secuencias especificas de
ADN, a pesar de que los informes iniciales le

atribuyen valores superiores a los de las prue-
bas utilizadas en la actualidad (68).

En una serie de estudios se ha
demostrado la asociacién entre el tabaquismo
y el carcinoma cervicouterino y sus lesiones
precursoras, principalmente en las mujeres
que fuman un numero elevado de cigarrillos
o durante mucho tiempo (69-72). Como el
tabaquismo se asocia con otros factores de
riesgo en las mujeres, especialmente aquellos
relacionados con el comportamiento sexual,
resulta dificil separar ambos efectos. En varios
estudios recientes que han tenido en cuenta
esos factores, se ha observado que el riesgo
de cancer cervicouterino en mujeres fuma-
doras ha aumentado (72, 73). El habito de
fumar fue relativamente poco frecuente en las
mujeres del presente estudio y no se obser-
varon asociaciones significativas entre este
antecedente y el riesgo de cincer cervicou-
terino. Sin embargo, se pudo comprobar que
las mujeres en las que se detecté ADN de
VPH tipos 16 6 18, el RR de carcinoma epi-
dermoide del cérvix aumentaba con el nd-
mero de cigarrillos fumados diariamente.
Estos resultados apuntan hacia la existencia
de una interaccién sinérgica entre los VPH
y los componentes carcinégenos del ta-
baco (74).

Los resultados obtenidos res-
pecto al “factor masculino” apoyan la posi-
bilidad de una asociacién entre el comporta-
miento sexual de los compafieros de las
mujeres mondgamas y el riesgo de cancer
cervicouterino de estas. No obstante, la fuerza
de esta asodacién fue mucho menor de lo
que se suponia al inicio de la investigacién y
de la calculada en estudios previos (15, 75).
Esta diferencia puede reflejar una mayor es-
tabilidad de las estimaciones del presente
estudio, debido al mayor tamario de la mues-
tra o al hecho de que la investigacién se
limit6 a los comparieros de las mujeres mo-
ndgamas, los cuales pueden ser, a su vez,
“comparieros de bajo riesgo”. Sin embargo,
aun después de ajustar segiin otros factores,
persiste una asociaciéon entre el riesgo en la
mujer y el niimero de comparieras sexuales
de su cényuge. Ello sugiere que el compor-
tarniento sexual masculino aumenta de algtin
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modo el riesgo de cancer cervicouterino aun-
que en menor medida que el indicado anterior-
mente (16).

A pesar de que més de 60% de
los hombres que participaron en el presente
estudio refirieron haber visitado alguna vez a
una prostituta, no se encontré ninguna aso-
ciacién entre el riesgo de céncer cervicoute-
rino y ese antecedente, a diferencia de los
hallazgos de estudios previos (15, 75). Una
posible explicacién es que no se disponia de
informacién precisa sobre el tipo de prosti-
tutas visitadas, y esta variable podria repre-
sentar un papel importante en la disemina-
cién de las enfermedades de transmisién
sexual (76). Tampoco se encontré una asocia-
dobn entre el riesgo de carcinoma cervicou-
terino y el antecedente de enfermedades
venéreas en los comparieros, si bien la infor-
macién sobre este antecedente podria ser
equivoca, dado el bajo nivel de conocimientos
generales y médicos de los sujetos entrevis-
tados. Durante la exploracién fisica se observé
que los hébitos de higiene podrian re-
lacionarse con el riesgo de cancer cervicou-
terino de sus comparieras (la presencia de
esmegma bajo el prepucio dio un RR de 1,5).
A pesar de que se observé que el factor mas-
culino puede aumentar el riesgo de este can-
cer, no se pudo asociar con la presencia de
VPH, principalmente con los tipos 16 6 18.
Varios estudios han demostrado una asocia-
cién entre la infeccién causada por VPH y la
presencia de neoplasias intraepiteliales entre
parejas de comparieros sexuales (77-80). Por
este motivo, se esperaba obtener tasas mas
elevadas de positividad en los comparieros
de los casos o de las participantes positivas
al VPH. Esto podria reflejar la dificultad de
obtener una muestra adecuada de participan-
tes masculinos, la escasa validez de las prue-
bas de hibridacién realizadas o la influencia
de algunos factores del huésped en la sus-
ceptibilidad a la infeccién o en la persistencia

del virus en las mujeres. Por su parte, el an-
tecedente de circuncisién fue dificil de deter-
minar e incuso hubo diferencias entre la in-
formacién dada por los sujetos y lo observado
en el examen fisico (81). Sin embargo, en el
presente estudio limitado a pacientes con un
solo compariero sexual, la circuncisién no pa-
recié6 desempefiar ninguna funcién en el
riesgo de cancer cervicouterino.

En sintesis, el inicio temprano de
las relaciones sexuales y el niimero de com-
parieros sexuales estables de la mujer se aso-
ciaron significativamente con el aumento del
riesgo de cancer cervicouterino en la pobla-
cién estudiada. El niimero de hijos nacidos
vivos es un factor de riesgo independiente
que no habia sido reconocido claramente
hasta el momento y al que se debe prestar
mas atencién desde el punto de vista de la
planificacién de programas de salud. La de-
teccion de ADN de papilomavirus humano
se asoci6 con un aumento del riesgo de cAncer
cervicouterino pero no con la actividad sex-
ual. La funcién de los VPH en la etiologia de
esta neoplasia todavia no ha sido aclarada y
los métodos de laboratorio disponibles para
su diagndstico se encuentran en fase experi-
mental. Por otro lado, es probable que exista
una interaccién entre el tabaquismo y la pre-
sencia de papilomavirus aunque, en general,
este habito no se relaciond con el riesgo. Es
posible que algunos factores dietéticos pue-
dan aumentar el riesgo de carcinoma cervi-
couterino y, por este motivo, se formularon
preguntas a los participantes sobre sus ha-
bitos dietéticos y se les tomaron muestras de
sangre para conocer la concentracién de cier-
tos micronutrientes. Los resultados de ese
analisis seran objeto de una publicacién pos-
terior.

El niimero de comparfieras sexua-
les del hombre también podria aumentar el
RR de céncer cervicouterino de las mujeres
mondgamas cuando esa cifra es igual o su-
perior a 25. Por otra parte, no se observé
ninguna relacién entre el riesgo de carcinoma
cervicouterino y las visitas a prostitutas u
otros aspectos del comportamiento sexual
masculino. El antecedente de haberse so-
metido a la prueba de Papanicolaou parece



ser un factor protector del carcinoma invasor
del cérvix en las mujeres pertenecientes a
cualquier grupo de edad y subgrupo de riesgo
porque permite diagnosticar precozmente las
lesiones preneoplésicas. Las mujeres a las que
nunca se les ha practicado una citologia va-
ginal son las que se encuentran en mayor
riesgo y a ellas deben dirigirse prioritaria-
mente los programas de deteccién temprana.
Los factores de riesgo del cancer del cuello
uterino guardan una estrecha relacién con
condiciones socioculturales cuya transforma-
cién requiere un proceso més lento y com-
plejo. Entre tanto, los programas de educa-
cdén sanitaria y de deteccibn temprana
dirigidos a toda la poblacién femenina, y es-
pedialmente a los grupos en alto riesgo, po-
drian reducir en gran medida la elevada
incidencia de este cidncer en América Latina.
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evaluate the risk factors associated with this
neoplasm. The principal risk factors identified
were: initiation of sexual relations by the
woman at an early age, number of stable sex-
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dren, presence of DNA from human pap-
illoma virus (HPV) types 16 or 18, history of
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conditions, and number of sexual partners of
the partners of the monogamous women.
Smoking increased the risk in those women
who were shown to have DNA from HPV
types 16 or 18. Fifty percent of the patients
and 29% of the controls said they had never
had a cytological examination (Papanicolacu
test). No association was observed between
the presence of HPV and sexual behavior.
The study showed the need for further re-
search on the possible mechanisms involved
in carcinogenesis and infection. The common
denominators of the risk factors mentioned
are underdevelopment and poverty, which
affect broad sectors of these populations.
Mass detection programs targeting high-risk
groups can reduce the high incidence of cer-
vical cancer in Latin America.



