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Se cree gue los virus del pa-
piloma humano (VPH) 16 y 18
son factores de riesgo para las
displasias ¥ neoplasias de la cér.
vix uterina.  Sin embargo, la
mayoria de las estudios no han
sido controlados v se hicieron
por observacian, en poblaciones
de bajo riesgo para cdncer de la
cervix uterina, Se informa aquf
la fase piloto de estudio
controlado de cdncer invasor de
la uterina efectuada en
Panama y Casta Rica, a nivel
nacional, y en la ciudad de Bogo-
ti, Colombia, de julio a septiem-
bre de 1985, Incluimos 46
casos nuevos de cancer de cérvix
y 51 controles, apareadas por
edad. Las participantes fueron
entrevistadas v se tamaron mues-
tras, para pruebas de deteccion
del VFH vy citopatologia. La
infeccidn con VPH fue definida

Lin

CErvix

* o Presentado para publicacidn en panio de

por la técnica de hibridizacién
in situ del ADM viral, 'en condi-

ciones estrictas vy no estrictas,
para la determinacion de los
VPH tipos 6, 11, 16 v 18. En

mas casos {91%) que en controles
(63%) se detectd el VPH [condi-
ciones no estrictas) y en mas
casos (67%) que en los controles
(43%) se detecté el VPH 16 &
18, El 50% de maridos
eran positivos, con cualquier tipo
de VPH, sin que hubiese diferen-
cia significativa entre los maridas
de los casos v los maridos de los
controles, La edad de |la primera
relacion sexual fue el factor de
riesgo mas significative para la
infeccion con VPH 16 & 18
(16/18) en todas las participan-
tes. EI fumar se asocioé significa-
tivarmente con el cincer de Ia
cerviz  (52% de los casos
27% de los controles) pero no
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se asocid con la infeccion con el
WPH.

be sabe que existen muchos
Lipos de Virus Papiloma Huma-
no (VPH) v que varios de estos
han side asociados con
lesiones, localizadas en diferentes
sitios anatomicos (1), Los VPH
b, 11,
entre los tipos que infectan el
tracto genital; v con base en el
hallazgo frecuente de las secuen-
cias de dcido desoxiribonucléico
{ADN) del VPH 16 & 18, cn
lesiones premalignas v malignas,
se les ha senalado como factores

VIFus

l6 v 18 se cncucntran

de riespo para la neoplasia de la
cervix uterina {2). Se pueden de-
SCCUCNCInS AN del
VIH en celulas raspadas de la
superficie de las mucosas, permi-

Lectar e

tiende ast la determinacion facil
de la infeccion en controles
normales, asi como on mujercs
con cancer invasor de la cervix
{3, 4). Estamos llevando a cabo
un estudio de casos v controles,
para determinar los factores de
riesgo del cincer invasor de la
en  America Latina; en
este estudio se recogen los cspe-
cimenes para determinar las se-
cucncias de ADN de los virus
VPH de Jos tipos 6, 11, 16 y 18.

CErvIX

Presentamos aqui los resulta-
dos de la lase pileto de este estu
cio, Hevada a cabo en la ciudades
de Bogotd, Colombia v en Pana-
en Cosla Rica, a nivel
Esta lase piloto tam-

ma v

nacional.
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bicn se llevd a cabo en Mexico,
ILE sin embargo, o sismo de
seplicmbre de 1985 destruyd
las muestras biologicas e imposi-
balitds su andlisis,

Materiales v métodos

Poblacion en estudio. En cada
uno de los centros participantes
se identilicaron las mujeres, entre
18 v 69 afios de cdad, con diag-
nastico de cincer tnvasor de la
cervix voaue ne habian recibido
Todos los diagnos-
ticos se confimmaron histopatalé-

trataniento,

micamente,  Por cada caso de
cancer de lo ofrvix utering sc
tomaron  al azar 2 controles,

aparcacdos por grupo de edad de
5 anns. En Panama y cn Costa
Rica se sclecciond
hospitalario y un control en la

ot
comunidad de residencia del ca-
s En Bogold, ambos controles
Tueren scleccionados de los hos-

pitales generales.

Los controles hospitalanoes se
tomaron al aaar, de o hsta de
pacicntes  admitidas  por condi-
clenes no ginecologicus,  No se
consideraron clegbles como con-
troles tas pacientes admitidas por

problemas  relacionados con el
[umar o con (rastormoes  codo-
CrInos, Los controles de Ia

comunidad  se seleccionaron al
azar, de la lista de pacientes
adscritos 2 los centros deosalud
a los cusles pertenecia el caso.
Se consideraron no clegibles co-
lag secfioras con
antecedentes de cincer o de bis-
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lerectomia, Salo en estas situa-
ciones los controles fueron reems-
plizados.

Aunque ¢l protocolo del estu-
dio especilica 2 controles para
cadia caso, en este trabajo  se
la mlormacion de 46
La fase
pilote se did por terminada on

prescita
cusos v ode 51 controles.

una fecha especifica, cuandeo no
todos los controles habian sido
identilicados ¢ incluidos ¢n el
estudio.  Los resultados de los
controles de la comunidad v de
los  haspitalavios Tucron simila
res respecto a la mayoria de las
variables, por lo que ambos se
presentan combinados en el and-
lisis,

Se incluyeron los maridos, es-
[:I".}SI:":IS Ok C(Hlli]i'll:ll:t'ﬂﬁ cle Ias ]‘.li;'l.]'[,i-
cipantes mondmumas, Se definid
como monogimin el haber tenido
en toda su vide un sélo comparie-
o sexual.

Recopilaciom de inlormacian.
A cada participante se le hizo
una entrevista, para obiener in
formacion demogriafica v oepide-
miologica. Se recogieron especi-
menes biolopicos de la siguicnte
manera: o los casos, se les tomd
un hisopado de la endocervin:
i los controles, un hisopacdo del
endocervin ¥ un lrotis, para ol
cstudio de la citologin exloliati-
vit; ¥ a los maridos, un hisopado

del sureo hn];mc]p]'{:]'m-::in|.

Deteceidn  de las secucncias
e ADN del VPH, Las muestras

see transhivieron o tabos con 2

Brones w calt Chneer vérviva alering por Virus prrpplon umans

ml de solucién amortiguadora
de fosfato en salina v antibiéti-
co; se les mantuve en congela-
cion a —20°C, hasta el momento
de correr In prucba. La detec.
cion de la secuencia de ADN
del VPH s¢ hizo con la téenica
de hibridizacién in situ en {il
tro, ¢n papeles de nitrocelulosa
(3, 5). Las pruchas se realizaron
en el Laberatorie Conmemorati-
voo Gorgas, con la colaboracion
del Departamento de Virelogia
Molecular e Inmunclogia de la
Universidad  de  MeMaster  en
Hamilten, Canada,

Manejo de datos v anilisis
estadistico,  Los resultados se
procesaron  y  analizaron  por
medio de programas comerciales,
enoun sistema de microcomputa-
doras IBM-PC. Utilizamos ¢l esti-
mado del riesgo relativo o Desi-
gualdad  Relativa (DR}, pam
medir asociaciones v evaluar el
clecto de la exposicion a los
factores de riesgo; las prucbas
de Chi cuadrado v de exactitud
de Fisher, de significacion esta-
distica; y ¢l analisis de regresion
logistica, para determinar la im-
portancia combinada de los fac-
tores de riesgo identificados en
los andlisis de una variable (6).

Resultados
Bajo condiciones de hibridiza-
cidn no estrictas, se detectd el

ADN del VPH en 91% de los
casos  de cancer de la cerviv
176
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voert 33% de s conmrcies |Tx L pracqueres co G i
bla No. 1), El 50% de los mari-  con el VPH 16/18 fuc significa-
dos dié un resultado positive  tivamente mas alta en los casos
para cualquicr tipo del VPH. (67%) que en los controles
No se encontrd diferencia sigmli- (43%),  El 35% de los maridos
cativa entre los maridos de cusos  dio resultade positivo, sin dife-

y los maridos de los controles.  rencia  significativa  cntre  los
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maridos de cases v los maridos
de los controles.  La infeccidn
del WPH O 16/18 fue [a causa de
L reacerdm observada baje cond;-
clones no estriclas de hibridizg-
cion, en los casos y en los contro.
les de Costa Rica y de Bogotd,
Sin embargo, solo el 7% de los
casos v el 18% de los controles
de Panami maostraron infecciom
con ¢l VIPH 16/18. Es interesan.
te anotar que el VPH 16/18 fuc
detectade en 54% de los contro-
les hospitalarios v solumente en
el 19% de los la
comuridad,

controles e

La distribucion de los factores
cde riesgo en relacidn con la in-
ferciom el WPTL s
separadamente, por drea peograli-
ca.  Como las 5071
stmilures en todas las dreas, la

Con il 2o

relaciones

informacion sc presenta en este

cembroles respecto a las variables
:L.'if‘.ll_"i'.!l'.li'l.ﬁ:i comanments oon ol
cancer de la cervix {Tabla No. 2.
Un poercentaje mayor de casos
que de controles no habia reci
bido  educacion: v ooentre  los
que recibicron  educacion, solo
cl 22% de los casos habiia termi-
nado el segundo grado, en com-

paraciom con el 28% de Jas
controles,  El 53% de los casos
micid  su o wvida  sexual  activa

alrededor de los 16 atos de edad,
micntras que cso sucedid soly-
mente en el 34% de los contro-

les. Bl 64% de los casos tuvo
mis de un companero sexual,
clb comparacion  con ¢l 47%
de Los contreles.  El 529% de los
casos tenia historia de fumar
et comparacion con el 27%

de los controles, El antecedente
de citoloprs vaginal fue menos

trabajo como una sola.  Los  frecuente en los easos {H8%)
casos de cincer difieren de los gue on los  controles (G9%).
'I'|"|='i.:.."l. Mo, &
GISTHIADCTON 13E LOS PASTOLES DE RIESGO EN CABDE Y CONTROLES
ATR I BUTD CAREOS % OCONTROLES ¥ L.R.
ILETGRTA DE FUMAR v FihfSan a2 14551 27 1, a8
AATENZEG DE RCTIVINAD SEXUAL A [LOS
et BN D FRAT F e 24545 53 17450 a4 222




En los casos, los promedios
de infeccion con el VPH 16/18
fueron  similures todos los
grupos de cdad, mientras que en
los controles estas tasas aunien-
tiron con L edad (Tably N, ).

CIL

TARALA Mo, ]
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AL Es

Es asi, gue ¢l riesgo mayor se
observo cntre las miferes jove-
nes, entre las que era casi 3
Y-GS H'.I,"_'l,‘_-r"f] I

S¢ hizo ol analisis de represion
logistica, incluyendo los Factores
que fueron sienilicativos en los
anithisis de una varahle, como ol
fumar, la infeccidn por el VPH,
la edad del comienzo de [a vida
sexual, vl nimero de compaiic
ros sexuales,  S0lo la infeccion
con el VPH 16/18 v la edad de
comienzo de la vida sexual a los
16 anos o menos, aparecieron
como lactores de ricsgo para el
cincer {Tabla
No. 4],

COrVICG-LLe TN

Las citelogras que se tomaron
a los controles Mueron leidas en
el Deplo, de Patologia  del
Instituta Oheoldpico Nacional de
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Panama v en el Depro. de Pato-
login  de I
Gicorgetown, EUA, Se leyeron
48 laminillas de coniroles, va fque
3 resultaron destruidas
Lransporte. S

Universidad e

en el
hizo [a lectura
cicga, o5 decir, sin conocer los
resultados de las pruchas de hi
bridizacion, Kl 19
interpretadas
como normales, 42% comao [760-
cesos mflamatorios, 21% condi-

de las

citilogias fueron

lomas,  10%  displasias  y  un
% s interpretacion (Tabla

Noo )l Fsointeresanie anotar
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que sdlo un 19% de esta pobla-
cion de controles tenia citologla
normal, mientras que un 42%
tenfa proceso inflamatorio.  Se
detectd el VPH 16/18 en el
60% de los condilomas vy en ol
60% de lus displasing,  En el
35% de los procesos inflamato-
rios v oen el 33% de las citologias
normales  se  detectéd ¢l VPH
16/18, sin que se encontraran
cambios citopitices sugestivos de
infeccion o de enfermedad.

Comentarios

Desde 1983, diversos estudios
han  demostrade  la
con el VIPH, en lesiones prein-
viisoras ¢ invasoras, localizadag
en fa cervix. uterina (7 a 10).
Sin  embargo, la mayorfa dc
loss han un
niimere pequene  de pacientes
v los resultados en la frecuencia
de  la infeccidn fueron muy
variados.  Ademds, ninguno de
esos estudios incluyd controles

mleceion

csluelios meluldo

rigurosamente seleccionadas, por
lo que la asociacidn entre la
infeccion con el VPH y el cincer
de la cervix ne fue muy hien
definida,

Lo este estudio utilizamos la
hibnidizacion in situ en filtro
pura definir la infeccién con ¢l
VITL en los casos de caneer, on
sus controles pareados v oen los
Este métode es muy
cuando  se trate de
probar nmeros grandes de espe-
cimenes v facilita el
de controles normales.

maricos,
adecuado,

Muesireo
Muesiros

conlirman una aso-
ciacién significativa entre la in-
feccion con el VPH 16 y 18
y ¢l cancer de la cervix uterina.
Nuestros resultados reafirman el
concepto de la variacién geogra-
fica de los VPH v ¢l cincer de
la cervix,

resullados

Una proporcién alta de con-
troles aparecen infectados con el
VPH. [l 63% de los controles
estaba infectado con alouno de
los tipos del VPII, en condiciones
de hibridizacion no estricta, En
condiciones esirictas se demostrd
el VPIT 16/18 en 43% de los con-
treles,  Aungue estas, cifvas son
altag, =1 las comparamos con log
promedios  deseritos por otros
autores, hay muchas razoncs
para  creer que ellas  reflejan
correctamente la tasa de infec-
cion con ¢l VPH en mujeres
normales, en las 3 dreas estudia-
clas. Primero, el promedio
de infeccian VIH vario
tanto en los casos como en los
contrales.  Segundo, otros agen-
tes virales de transmision sexual

con ol

prevalectan mis en las poblacie-
nes con cifras altas de ciancer de
la cervix. (11). La edad aparece
como el principal factor de ries.
o para la infeccion con el VIPIT
en los En
estudio, la mavorra de Ia pobla-
cidm cstaba compuesta de mu-
jeres adultas, Las tasas bajas, que
se obscrvaron en mujeres Jovenes,
son similares a las observadas en
otros estudios (12),

CDE]L]'(J'(}S. nuestro

Adermits de la inleccidon con el

Bremas v ocol. Cinver céevico Uiering por Vices papilems hemana 179



VPH 16/18, los casos y los con-
troles diferen significativamente
en relacion con los [actores de
ricsgo clisicos, asoctudos al cin-
cer de fa corvixouterina (11, 13).
Los andlisis de regresion logisti-
ca demostraron  que
clecto modificador de la inlec-
cion con el VPH, que se detectd
en este estudio, fue la edad. Ta
infeceitn VPH 16/18
aparcce como el factor de resgo
mis importante, seguido por la
edad del inicie de la vida sexual;

¢l dnico

con el

ni el [umar, ni el ndmero de com-
paneros scxuales contribuyeron
signilicativamente, comao factores
de riesgo del cincer de la cervix,
en este estudio piloto.

resullielos
ademiis promedios altos de prova-
lencia del VPIT 16 & 18 cn las

poblaciones estudiadas de Ameri-

MNuostros sugleren

ca Latina. Las tasas de prevalen-
cia especifica por cdad, ohserva-
clas los

crid e cantroles,  som
compatibles  con aguellas  de
otros agentes virales que esta

blecen inlecciones persistentes vy
por consipuiente que  las tasas
se acumulan con la edad {11).
Esta inlormacion sugiere también
que las mujeres con cancer en la
corviX  utering  se  infectan g
una edad mis temprana que las
mujeres sin cancer. La informa-
cién presentada sustenta cl papel
ctiologico del VPIT en el cancer
de la cervix uterina.
rio, para aclarar estos resultados,
el mejor conocimiento de la his
toria natural de la infeccidn geni-

Es necess-

150

tal con ¢l ¥PH v de su interac
cion con otros [actores de ri-'.r:igc}
del cancer en la corvix,

SUMMARY
Hurman papillamavirus (HPWV)
types 16 and 18 have been

implicated as risk factors for
dysplasia and neoplasia of the
cervix, However, most studies
have been observational, uncon-
trolled and conducted in popu-
lations at low risk for invasive
cancer.  We report the pretest
phase of a control study of
incident invasive cancer of the
cervix in Panama, Costa Rica
and Bogota, Colombia. Between
July and September 1985 we
enrolled 46 cases diagnosed inva-
sive cancer of the cervix and
51 age matched controls. Sub-
jects were interviewed and sam-
ples  collected for HPY DMNA
assays and cytopathology. HPW
infection was defined by a filter
in situ ODMNA hybridization tech-
nigue nonstringent
stringent conditions against HPW
types &, 11, 16 and 18. More
cases (91%) than controls (63%)
had HPV detected (nonstringent)
and more cases than controls
had HPV 16 or 18 (67% vs
43%). 50% of the spouses
were positive for any type of
HPY with no significant dif-
ference betweasn case spouses
and control spouses, Age at
first intercourse was the maost
significant rick factor for HPW
16/18 infection in all subjects.

under and

Fevista Médice de Pangms, 12173181, 1987



Smoking was significantly as-  controls) but was not associa-
sociated with cancer of the ted with HPV infection.
cervix  [52% of cases ws 27%

4

12
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