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, VARIACI()N
GEOGRAFICA DEL CANCER INVASOR
DEL CUELLO UTERINO EN COSTA RICA!

Rolando Herrero,*> Louise A. Brinton,> Patricia Hartge,?
William C. Reeves,* Maria M. Brenes,® Rodrigo Urcuyo,?

————— Mario Pacheco,® Francisco Fuster” y Rafaela Sierra®

En Costa Rica, la incidencia de cdncer del cuello uterino en las zonas cos-
teras es casi el doble que en las del interior. Para determinar si la variacion regional es reflejo
de los programas de deteccin o de una prevalencia distinta de los factores de riesgo espe-
cifico, empleamos datos de un estudio de casos y controles efectuado en Costa Rica entre
1986 y 1987 en 192 mujeres con cdncer froasor del cuello uterino y 372 controles (uno
nospitalario y uno éz la comunidad por cada caso). Los principales factores de riesgo iden-
tificados fueron: nimero de compaiieros sexuales (riesgo relativo —RR— ajustado =
2,0; intercalo de confianza de 95% —IC95% — : 11-3,5, para 4 0 mds comparado con
1). edad en la primera relacion sexual (RR = 1,5; IC95%: 0,9~2,5, para inicio a los 15
anos comparado con inicio a los 18 arios o después), ntimero de hijos nacidos vivos (RR =
1.7:1C95%:0,7-3.9, para 6 0 mds comparado con 0—1 hijo), deteccion de ADN del virus
del papiloma humano (VPH) 16/18 en el cérvix (RR = 2,8;1C95%: 1,9-2,4), anteceden-
tes de otras enfermedades venéreas (RR = 2,8;1C95%: 1,2—4,0), ausencin de citologia
tuginal previa (RR = 2,4; 1C95%: 1,5-3,8), y baja condicion socioeconémica (RR =
2,0:1C95%:1,2-3,2). Los factores sexuales y reproductivos fueron mds prevalecientes en
las controles de las zonas de alta incidencia que en las de baja incidencia, pero tanto el an-
tecedente de frotis de Papanicolaou como el de deteccion de ADN del VPH se obsercaron
con la misma frecuemcia en ambas zonas. Aunque es posible que haya diferencias en la
caludad de los exdmenes de deteccion, se concluye que las diferencias regionales reflejan
distintos patrones dz conducta mds que de deteccion. La falta de diferencias regionales en
la prevalencia del VPH en los exdmenes de deteccion puede guardar relacion con la baja

sensibilidad y especificidad de la prueba de hibridacion utilizada. Otra posibilidad es que

 existan cofactores relacionados con el VPH que ejerzan una funcion importante en la car-
ainogénesis. Los riesgos atribuibles poblacionales de la deteccion del VPH 16/18, del nu-
mero de compatieros sexuales, del niimero de hijos nacidos vivos, de la ausencia de citolo-
glavaginal previa, y de la baja condicion socioecondmica fueron, respectivamente, 39, 33,
29, 23y 22%. Los programas de deteccion deben ser mids dindmicos en las regiones de alta
mcudencia, dada la frecuencia mds elevada de la enfermedad.

! Un grupo de trabajo, que se reuni6 en Panama en 1983 bajo

los auspidios de la OP'S, dio impulso inicial a este estudio.
El trabajo fue apoyado en parte por el contrato NO1-CP-
41026 y la subvencion RO1-CA-12042 del Instituto Nacio-
nal del Cancer de los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos de América y por una subvencién de los

- Institutos Nacionales del Cancer del Canada. Se publica
en inglés en el Bulletin of the Pan American Health Organi-
zation, Vol. 27, No. 1, 1993, con el titulo “"Determinants of
the geographic variation of invasive cervical cancer in
Costa Rica”.

? Unidad Naconal de Cancer, Hospital San Juan de Dios,
Caja Costarricense de Seguro Sodal, San José, Costa Rica.
Direccién Postal: Unidad Nacional de Cancer, Apartado
1287-1250, San José, Costa Rica.

? Instituto Nacional del Cancer, Seccién de Eridemiologia
Ambiental, Bethesda, Maryland, ECA.

* Centros para el Control de Enfermedades. Seccion de
Exantemas Viricos y Virus del Herpes, Atlanta, Georgia,
EUA.

5 Laboratorio Conmemorativo Gorgas, Ciudad de Panama,
Panama.

¢ Hospital México, Caja Costarmicense de Seguro Swial, San
José, Costa Rica.

7 Hospital Calderon Guardia, Caja Costarnicense de Se-
guro Sodal, San José, Costa Rica.

* Instituto de Investigadones en Satud, Unuverwiad de Costa
Rica, San José, Costa Rica.

con limite
un sisten
rrollado ¢
aén. Los

cuentran -
Vv, en gen
nes mues
ses desal
cancer im
minuido

rrollados «
siendour
mortalide
mavor pa:

invasord
tres prov
rurales v

si esa dif
lencia me
conocidc
temprane
alta tasa

zaje inadc
riesgo o !
espedificc
rus del p:

multicén:
(6-8), se

troles en

doén deta.
y recolec:
doéndel V
gos atribt
evaluar lz
rencias rc



/ASOR

A RICA!

Hartge,’
Lircuyo,?

las =omas cos-
ional es reflejo
le riesgo espe-
sta Rica erdre
‘mrtroles (une
i riesgo udem-
- JURAG =

onmarado cor:
iniio alos 15
iotoos (RR =

ADNdel vines
1), anteceden-
2 g2 citologiz
Jmia(RR =
maecientes er:
o tanto el an-
"¢ obsercaror:
“rencias en Lz
RIPES Tc,’ﬁl.fl"?f.

0 18, de nu-

1170° et

Ca1z Costammse &

sod, Ursnvera == ze Costa

T, e PR

3

¢ et Wl b e ot A A 2 -

vl A M b s A0 0 0

L A, 1k 5 A SRR B8 e A i 1 2

A i
Y .

Costa Rica es un pais pequeno
con limitados recursos econémicos, pero con
un sistema de atencién de salud muy desa-
rrollado que cubre a la mayoria de la pobla-
cion. Los indicadores de salud del pais se en-
cuentran entre los mejores de América Latina
v, en general, las enfermedades mds comu-
nes muestran un patrén similar al de los pai-
ses desarrollados (1). Una excepcion es el
cancer invasor del cuello uterino, que ha dis-
minuido drasticamente en los paises desa-
rrollados en los ultimos 30 anos (2), pero sigue
siendo una importante causa de morbilidad y
mortalidad en Costa Rica, al igual que en la
mayor parte de los paises latinoamericanos (3).

Las tasas de incidencia del cancer
invasor del cuello uterino son mas altasen las
tres provincias costeras de Costa Rica, mas
rurales v menos desarrolladas (4). No se sabe
si esa diferencia regional refleja una preva-
lencia mas elevada de los factores de riesgo
conocidos, por ejemplo, actividad sexual
temprana, muiltiples companeros sexuales,
alta tasa de paridad (5), exdmenes de tami-
zaje inadecuados en las zonas expuestas a alto
riesgo o la presendia de agentes infecciosos
especificos en esas poblaciones, como el vi-
rus del papiloma humano (VPH).

Como parte de una investigacion
multicéntrica descrita en otras publicaciones
(6--8), se realizé un estudio de casos v con-
troles en Costa Rica para obtener informa-
cion detallada sobre varios factores de riesgo
v recolectar células cervicales para la detec-
cién del VPH. Ademds, se calcularon los ries-
gos atribuibles por exposicién v region para
evaluar las posibles explicaciones de las dife-
rencias regionales.

MATERIALES
Y METODOS

Como parte de un estudio mul-
ticéntrico que se resume en otra publicacion
(9). se determino cudles eran las padientes que
re presentaban casos incdidentes de cancer in-
vasor del cuello uterino, confirmados me-
diante estudio histologico, en los tres prind-
pales hospitales costarricenses de referencia
para tratamiento del cincer: San Juan de Dios,
Meéxico y Calderén Guardia. En estos hospi-
tales se trata al menos a 80% de las pacientes
a quienes se diagnostica algtin tipo de cincer
invasor del cuello uterino en el pais (10).

En el estudio se admitieron mu-
jeres menores de 70 anos que habian vivido

en el pais durante seis meses 0 mas. Varios °

espedialistas en oncologia ginecoldgica diag-
nosticaron a las pacientes v determinaron el
estadio de la enfermedad. Las pacientes fue-
ron remitidas, antes de recibir el tratamiento,
al personal encargade del estudio. Para po-
der incluir a todos los casos, dicho personal
visité regularmente todos los pabellones
donde podia haber padentes ingresadas con
ese diagnostico y estudié todas las listas de
hospitalizacién y los informes del departa-
mento de patologia varias veces a la semana.
Para cada czso se seleccioné una
control del hospital v una de la comunidad v
se formaron grupos de edad con un intervalo
de cinco anos. Las conzoles de los hospitales
se seleccionaron al azzr a partir de las listas
de pacientes ingresadzs en nueve hospitales
regionales para tratamiento no especiali-
zado. Con este fin, se realizaron visitas pe-
riddicas a los hospitales durante las cuales se
elaboraba una lista de padientes elegibles. Para
la seleccion de las participantes se utiliz6 una
tabla de ntimeros alez:crios. No se admitie-
ron como controles hespitalarios las mujeres
con antecedentes de histerectomia ni las
diagnosticadas de afecciones neopldsicas,
endocrinas, nutricionzles, algunas circulato-
ras, psiquiatricas o re.zdonadas con el taba-
quismo. Las controles Ze 2 comunidad se se-
leccionaron al azar a parsr de listas del censo
de un segmento escogico al azar del distrito
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de residencia del caso correspondiente. Al
igual que con las controles hospitalarias, se
elaboraron listas de mujeres elegibles y se se-
leccioné una de ellas empleando una tabla de
numeros aleatorios.

Una vez obtenido el consenti-
miento informado, se hizo una entrevista
personal de unos 60 minutos de duracién a
cada participante v se obtuvo informacién
detallada sobre sus antecedentes demografi-
cos, sexuales, reproductivos, médicos, anti-
conceptivos v dietéticos. El proceso de reco-
leccién de informacién se realizé de forma
estandarizada v bajo estricto control de cali-
dad, como se detalla en otra publicacion (11).
Se efectu un raspado cervical de la lesién (de
los casos) y uno del orificio cervical (de las
controles) para detectar la presencia de tipos
especdificos del VPH por medio de la técnica
de hibridacién in situ con filtro, como se ex-
plica detalladamente en otras publicaciones
(6). A las controles se les practicé ademas un
frotis de Papanicolaou, para descartar la pre-
sencia de enfermedad cervical.

Durante el periodo de estudio (18
meses), se identificaron 194 casos admisibles
y se entrevistaron 192 (99%). De las 388
controles identificadas, se entrevistaron 384
(99%). La falta de respuesta se debi6 a defun-
ciones (un caso), rechazos (una control), pér-
didas en el seguimiento (dos controles) y pa-
cientes con incompetencia mental (un caso v
una control).

Puesto que la distribucién de los
factores de riesgo en las controles de la co-
munidad y de los hospitales fue similar (11),
se constituyd un solo grupo control. Sin em-
bargo, las mujeres virgenes no se incluyeron
en el analisis para el calculo de los riesgos re-
lativos (RR) con el fin de ajustar simultanea-
mente segiin los efectos del nimero de com-
paneros sexuales y la edad en la primera
relacion sexual. Los RR se estimaron me-
diante un modelo de regresion logistica no
condicional, en el que se incluyeron los tér-
minos de todos los factores de confusion v
apareamiento. Los analisis de tendendias se
realizaron categorizando la variable de ex po-
sidon y tratando la variable categorizada como
continua. Para determinar el grado de signi-

ficacion estadistica de las diferencias regio-
nales en la prevalenda de los factores de riesgo
ajustada segtn la edad, se realizé la prueba
de ji cuadrado de Mantel-Haentzel. Se calcu-
laron los riesgos atribuibles poblacionales (12)
para varios factores de riesgo en general v en
cada region usando las estimaciones combi-
nadas de los riesgos relativos. En ese método
se supone que las estimaciones del riesgo no
estan sesgadas y que la serie de casos es re-
presentativa de los casos de toda la poblacion
(en este estudio la poblacién era menor de 70
anos). La proporcién atribuible a la poblacion
se calcula como el producto de la propordon
atribuible en las personas expuestas (RR —
1/RR) y la proporcién de los casos expuestos.

RESUL"IADOS

La figura 1 muestra la localiza-
don geogrdfica de las zonas costarricenses de
alto y bajo riesgo, segun los datos de inciden-
cia en la poblacién obtenidos del Registro
Nacional de Tumores de 1979 a 1983 (4). Los
datos preliminares de dicho registro corres-
pondientes al periodo 1985~1989 indican que
existe un patrén regional similar (Sierra, co-
municacion personal). En los analisis aqui
presentados, la zona de alto riesgo com-
prende las regiones con una incidencia de 35
0 mas casos por cada 100 000 mujeres (pro-
vincias de Guanacaste, Puntarenas y Limén,
localizadas en las regiones costeras) v la de
bajo riesgo, las regiones de menor indidenda
(provincias de San José, Heredia, Alajuela v
Cartago, localizadas en regiones del interior).
Los sujetos del estudio se clasificaron sectin
su residencia en el momento de la entrevista.
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FIGURA 1. Tasas de incidencia de cancer invasor del cuello uterino (ICD-3-180) ajustadas segun ia edad
(por 100 000) por regién. San José, Costa Rica, 1979-1983

(CZ-3-180)

Fuente: Sierrz R. et al. Cancer Res. 1989:49:.717-724.

El cuadro 1 muestra algunas ca-
racteristicas demograficas de los casos v las
controles en las dos regiones. En el momento
del diagnéstico, los casos de la zona de alto
riesgo eran mas jovenes (media de edad de los
casos enestaultima = 44,5 anos frente a45,9
anos en la de bajo riesgo). En general, el ni-
mero de casos v controles blancas, catélicas v
con un alto nivel de escolaridad en las zonas
de alta incidencia fue menor que el obser-
vado en las de baja incidendia. Los estadios
de la enfermedad fueron similares en los
casos de ambas zonas (no se presentan estos
datos).

Riesgos relativos

Los patrores del riesgo relativo en
Costa Rica (cuadro 2 ~eron similares a los
de todo el estudio m_zcéntrico (9), con ex-
cepcion de las pricuczs dietéticas (13) v del
factor masculino (22 e fueron factores de
prediccién del riesgo <7 ¢l grupo combinado,
pero no cuando el znilisis se restringid a
Costa Rica.

h
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CUADRO 1. Caracteristicas demograficas de los casos y los contreles segin Ia region de residencia.

San José, Cosia Rica, 1986-1987

Regi6n de baja incidencia?

Regitn de alta incidencia®

CUADRO 2. Riesgos -
del caello uterino. Sz

Factor de ri

Casos (%) Controles {%) Casos {%)° Controles (%)< Nimz de companierc

Bol Qf Sarad Panan 11402), 1993

La tendencia del riesgo relativo a
aumentar con el numero de companeros se-
xuales durante toda la vida fue significativa y
en las mujeres que declararon haber tenido
cuatro companeros o mds el riesgo fue dos
veces mas elevado que en las mondgamas. El
riesgo aumento también al disminuir la edad
en el primer coito v, aunque las demas varia-
bles sexuales confundieron esta relacion, el RR
ajustado fue de 1,5 en las mujeres que inicia-
ron la actividad sexual antes de los 15anos en
comparacion con las que lo hicieron después
de los 18. El nimero de hijos nacidos vivos
también se asocié con un aumento del riesgo
y en las mujeres que afirmaron haber tenido
seis hijos nacidos vivosomas el RR fuede 1,7
en comparacion con las que tuvieron 06 1 hi-
jos. E161% de los casos v 375 de las controles
fueron positivos a la prueba de deteccion del
VPH 16/18. La deteccion de este virus se aso-

ci6 con un exceso de riesgo 2,8 veces mas alto
(IC95%: 1,9-4,2), pero no con el comporta-
miento sexual. El RR asodado con haber te-
nido alguna enfermedad venérea (sifilis, go-
norrea, herpes genital, verrugas o ladillas) fue
de 2,2 (IC95%: 1,2-4,0), aun después de
ajustarlo segiin la deteccién del VPH v las va-
riables de comportamiento sexual. El RR
ajustado del uso previo de anticonceptivos
orales fue de 1,2 (no significativo) y no se ob-
servé ninguna tendendia con la duradén mas
prolongada del uso, aunque pocas mujeres
notificaron haberlos usado durante mucho

{n = 126) (n = 278) (n = 64) (n = 104) ; A
kdad -t
| <30 9 10 6 10 ) _
t 30-39 23 24 39 41 P 2 endencia
[ 40-49 28 27 19 15 Edac = el primer coit
50-59 26 23 17 15 > "3
= 60 14 16 19 19 15_:7
Raza =73
Blapca ) 97 95 78.- 67 P 2= tendencia
India 0 mestiza 1 3 17 23 . .. )
Negra o mulata 2 1 4 8 Numar: de hijos nacic
Otra 0 0 1 2 g—_r
Religion 4-3
Catdlica 85 77 62 66 =z
Otra 13 19 35 28 )
Ninguna 3 4 3 6 E P 2z tendencia
Afios de escolaridad 3‘:: Deteccén del ADN del
=9 1 21 3 6 i Negative
3-8 64 68 50 58 © Postva
<3 25 11 41 36 Descanocida
% Incluye las provincias o2 San José. Heredia. Alzjuela y Cartago. , - Anteczcentes de enfen
* Incluye las provincias o2 Guanacaste, Puntarems y Limon. ) 131 venEreas
¢ Se excluyen los casos y los controles con residencia desconocida. E} N —‘-,\_'znvos
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CUADRO 2. Riesgos relativos (RA) de varios factores de riesgo especificos del cancer invasor
de! cuello uterino. San José, Costa Rica, 19861987

Factor de riesgo Casos Controles? RR® RRe¢ 1C95%
Nomero de compafieros sexuales .
1 73 215 1,0 1.0
2-3 77 107 2.1 1.7 (1,1-2,7)
>4 42 50 2,5 20 (1.1-3,5)
P de tendencia 0,0001 0,012
Edad en el primer coito
= 18 73 204 5,0 1,0
16-17 55 g1 1,7 1,2 (0.7-2,0)
<15 64 77 2.4 1.5 (0,9-2,5)
P de tendencia 0,000t 0.16
Namero de hijos nacidos vivos
0-1 10 37 1,0 1.0 ‘
2-3 36 97 1.4 1.1 (0,4-2,0)
4-3 42 84 2.0 1.3 (0,6-3,1)
=6 104 154 3,0 1.7 (0,7-3,9)
P de tendencia 0,0002 0.09
Deteccion del ADN de! VPH 16/18
Negativa 71 218 1,0 1.0
Positiva i1 128 2,7 2.8 (1.9-4,2)
Desconocida 10 26
iniecedentes de enfermedades
VENAreas
Negativos 161 342 1,0 1.0
Positivos 31 30 2,2 2.2 (1,2-4,0)
Uso de anticonceptivos orales alguna
vez durente 6 meses 0 mas
Ho 132 255 1.0 1.0
Si 60 117 1.0 i.2 (0.8-2,0)
Zcasumo diario de cigarillos
Y 134 283 1,0 1.0
<20 40 63 1,3 14 {0.9-2,3)
=20 18 26 1.5 1.0 (0,5-2,2)
2 ds tendencia 0,12 0.42
Frets de Papanicolaou practicado
zlguna vez
Si 107 285 1.0 3.
0 73 84 2,6 24 (1,5-3,8)
Jesconocido 12 3
“Imero de aparatos de uso domeéstico
¥ Ce servicios esenciales en el hogar?
3 65 186 1.0 0
<=3 52 113 1.3 3 (0.7-1.8)
=3 75 73 2.9 20 (1.2-3,2)
? d tendencia 0.0001  -013

Lieres virgenes se excluyeron del analisis.

“ervelo de confiznza de 95%.

b Ajustado segun la edad

€ Ajustado sequn 1z eczc
TEdos. ¢ incluye estufa, nevera, televisor. radiw. elecincicad y saniario dentro de la c2se

T303s los demds factores de

LLO UTERINO

L

« CANCER DI CUE

Herrero et al,

ot
G
w




tiempo. La tendencdia inicial de las estimacio-
nes no ajustadas del RR del consumo de a-
garrilios a aumentar con la frecuencia del
consumo desaparedié después de ajustar el RR
segun otros factores de riesgo. El RR ajus-
tado de las mujeres a las que, segun sus afir-
maciones, nunca se les habia practicado un
frotis de Papanicolaou fue de 2,4, en compa-
racion con aquellas a las que se les habia
practicado la prueba, independientemente del
intervalo transcurrido desde la tltima. El es-
timador del nivel socioeconémico asociado con
mas fuerza con el riesgo en la poblacion es-
tudiada fue el nimero de aparatos de uso do-
méstico y servicios esenciales en el hogar (ra-
dio, television, estufa, nevera, electricidad v
sanitario dentro de la casa). El menor nu-
mero de aparatos v servicios se asoci6 con un
riesgo mas elevado, que persistio después de
ajustarlo segun los otros factores (P de ten-
dencia = 0,01). El bajo indice de escolaridad
se a50d6 significativamente con el riesgo, pero
su efecto desaparecié después de ajustarlo
segun los otros factores de riesgo, principal-
mente el nimero de aparatos de uso domés-
tico v servicios esenciales en el hogar (no se
presentan los datos).

Por lo general, las estimadiones del
RR de los numerosos factores de riesgo fue-
ron similares en las regiones de alta v baja in-
cidencia, con la excepcién de que el uso de
anticonceptivos orales v los antecedentes de
enfermedades venéreas tuvieron efectos mas
fuertes en las regiones de bajo riesgo (sin em-
bargo, los valores P de la prueba de la dife-
rencia regional entre estas estimaciones fue-
ron de 0,25y 0,39). Por tanto, para calcular las
proporciones atribuibles a la poblacién aso-
ciadas con los diferentes factores de riesgo se
usé la estimacion global de los RR de todas las
regiones.

Patrones de exposicion

En la figura 2 se presenta la pre-

valencia de la exposicién ajustada sceun 1,
edad de los diferentes factores de riesgo de- Ly
controles, ajustada segiin la edad, por son.
de residenda. La prindpal diferendia entre Lis
dos regiones fue la condicién socioecona
mica, medida segun el niimero de aparaton
de uso doméstico v servicios esendiales cn ¢l
hogar. E1 71% de las mujeres de la region de
alta incidendcia tenian menos de seis de ¢un
aparatos v servicios en comparacion con
41% de las de la region de baja incidencia
(P =< 0,0001). Las mujeres residentes en ias
regiones de alta incidencia declararon que
habian practicado el primer coito a una edad
mas temprana v tenido més companeros -
xuales y mas hijos nacidos vivos. De formu
mesperada un numero ligeramente elevado
de mujeres de las regiones de bajo riesgo fue-
ron positivas a la prueba de detecdér det VPt
16/18. Las enfermedades venéreas v el uso dv
anticonceptivos orales fueron mas frecuenie~
en las zonas de alto riesgo. El numero de mu-
jeres que habian sido fumadoras alguna vez
en las dos zonas (17% en la de alto riesgo v
21% en la de bajo riesgo) fue similar. Enlazona
de alta incidendia, 27% de las controles nunca
se habian sometido a un frotis de Papanico-
laou y esa cifra fue de 22% enla de bajo nesso
(P = 0,48).

Proporcién atribuible a la poblacion

En el cuadro3 se presenta la pro-
porcioén estimada de la enfermedad que no
habria ocurrido si todas las mujeres hubieran
estado en la categoria minima de ese factor de
riesgo. El factor que contribuyé a la propor-
cién de casos més elevada fue la presenca del
VPH 16/18 (39%). Esta proporcion varid poco
de una region a otra. El tener varios hijos na-
cidos vivos y companeros sexuales, el primer
coito a temprana edad y las bajas condiciones
sodoecondrnicas también contribuyeron a una
proporcién sustancial de casos de cancer el
cuello uterino en toda la poblacién de Cosa
Rica. Todo eso ayud6 a aumentar mas la carsa
total de enfermedad en la region de alto fiesg0
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FIGURA 2. Prevalencia de exposicién ajustada seguin {a edad de los diferentes factores de riesgo
de fos controles, segtin la zona de residencia. San José, Costa Rica, 19861987
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Fuente: Sierra R, et al. Cancer Res. 1989:49:717-724.

gue en la de bajo riesgo, lo cual explica gran
parte de la variacion regional del riesgo.
Muchas mujeres estuvieron ex-
puesias a un riesgo mas elevado por tener una
aita paridad, varias parejas sexuzles o por ser
muy jovenes al practicar el primer coito.
Aungue los RR ajustados muestran que cada
factor influve en el riesgo independiente-
mente, por necesidad, las proporciones del
nesgo atribuible se solapan. Por ejemplo, al-
£unos delos casos habrian podido evitarse al
cambiar la paridad o la edad al realizar el pri-
mer coito. Muv pocas mujeres de este estu-
dio notficaron haber realizado el primer coito
*+ura edad tardia, tener un solo companero
el v pacos hijos, de manera que no fue
posible estimar el RR ni la proporcion atri-
buible en relacién con un solo grupo bésico
debajo riesgo. Ademads, estas caracteristicas

de conducta no tienen ningdn nivel “natu-
ral” de ausencia de exrosicidn, como sucede
con el consumo de diga-rillos y el uso de anti-
conceptivos orales.

La falta ce exdmenes de tamizaje
explica cerca de 232 ¢ la carga que supone
la enfermedad en gererzl, pero no la diferen-
da regional en el nesgo. El tabaquismo, el uso
de anticonceptivos orzles v los antecedentes
de enfermedades venereas solo explican una
pequena parte de iz czrga total de la enfer-
medad en ambas regiones.
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CUADRO 3. Proporcisn de carcinoma invasor de cuello uterino atribuible a diferentes factores
de riesgo segun la regién de residencia. San José, Costa Rica, 19861987

Region
Factor dz riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Costa Rica

Namero de companzros sexuales

2-3 21 14 16

=4 22 22 22
Edad en el primer coito

16-17 14 11 12

=15 7 5 6
Namero de hijos nzcidos vivos

2-3 2 2 2

4-5 5 5 5

=6 25 20 22
Deteccion de ADN de VPH 16/18

Positivo 39 38 39
Antecedente de enfermedades

venéreas

Si 7 10 9
Uso de anticonceptivos orales por 6

meses 0 mas

Si 6 5 5
Tabaquismo alguna vez

Si 6 6 6
Frotis de Papanicolzou alguna vez

No 24 23 23
Namero de aparatos de uso

doméstico y servicios esenciales en

el hogar

4-5 2 4 3

=3 32 13 19

DISCUSION antecedentes de enfermedades de transmi-

Los factores de riesgo identifica-
dos en Costa Rica fueron similares a los de-
tectados en el grupo combinado de paises in-
cluidos en el presente estudio multicéntrico:
Meéxico, Colombia y Panama (9). Se deter-
mind que el hecho de tener varios compane-
ros sexuales, el comienzo temprano de la ac-
tividad sexual, una alta paridad v los

sién sexual son importantes factores de rieszo,
al igual que la deteccién del VPH 1618 er: el
cuello uterino, la falta de participacion en
programas de tamizaje v las bajas condicio-
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VPH se asoci6 con el riesgo de cancer invasor
del cuello uterino, no explicé la relacion del
riesgo con los factores sexuales y reproducti-
vos, lo que indica probablemente la baja sen-
sibilidad y especificidad de la prueba de hi-
bridacion realizada (15). Es probable que con
una medida mas valida de la presencia del vi-
rus se pudiera explicar mejor la relacion entre
el comportamiento sexual y reproductivo y el
riesgo de cancer del cuello uterino (6). E1 VPH
16/18 detectado mediante hibridacién in situ
con filtro dio cuenta de la proporcién mas
elevada de casos de cancer relacionados con
cualquiera de los factores de riesgo identifi-
cados y es posible que esa proporcion sea aun
mayor si se utilizara una prueba de deteccién
més valida del virus. Otra posibilidad es que
factores no identificados pueden desempe-
nar un papel importante en la etiologia de esta
neoplasia. Para fines de salud publica, las al-
tas proporciones atribuibles al comporta-
miento sexual y reproductivo siguen siendo
criticas, incluso si la explicacion biolégica de
su efecto cambia cuando se disponga de me-
jores pruebas de deteccién de la infeccién por
el VPH.

Respecto a los antecedentes de
tamizaje, se observa que el riesgo no au-
mentd al hacerlo el intervalo transcurrido
desde el dltimo examen citolégico, pero el
riesgo de las mujeres que declararon que
nunca les habian practicado un frotis de Pa-
panicolaou fue dos veces mas elevado. Esta
observacién subraya la importandia del pri-
mer examen de esa naturaleza y la necesidad
de orientar los programas para que se exa-
mine por lo menos una vez a tantas mujeres
como sea posible.

En Costa Rica, la incidencia de
cancer del cuello uterino varia segtin la re-
gion v es baja en las del interior v en la capi-
tal. El numero de mujeres blancas, catolicas
v con un nivel alto de escolaridad es menor
en las zonas de alto riesgo que en las de bajo
riesgo. La prevalenda de los factores sexua-
les v reproductivos de riesgo en la poblacién
de las zonas de alto riesgo es mas alta y gran
parte de la variaddn regional del riesgo puede
ser explicada por diferencias en los patrones
de comportamiento. En este estudio, las mu-

jeres de la regién de alto riesgo notificaron
haber tenido mas comparnieros sexuales, més
hijos y haber iniciado sus relaciones sexuales
a edades més tempranas. El inicio de la acti-
vidad sexual a edades mds tempranas puede
explicar el hecho de que las pacientes diag-
nosticadas en las zonas de alto riesgo sean més
jovenes. En un estudio sobre las diferencias
socioecondémicas en los factores de riesgo de
cancer del cuello uterino realizado en el Reino
Unido se observé que las mujeres de baja
condicién socioeconémica solian tener sus
primeras relaciones sexuales a edades mas
tempranas, lo cual sugiere que este factor de
riesgo contribuye a explicar las diferencias
observadas segtin la dase sodial (17).

Casi no se observaron diferen-
das regionales en las prevalencias del VPH 16/
18. Esto concuerda con los resultados obte-
nidos en otras poblaciones, segun los cuales
la prevalencia del VPH en las mujeres nor-
males no esté relacionada conla incidencia de
cancer del cuello uterino (18-19). Sin em-
bargo, como se indicé antes, esto podria es-
tar relacionado con un error de clasificacion,
a causa de problemas de sensibilidad y es-
pedificidad.

En un estudio anterior (20), los
antecedentes de tamizaje explicaron algunas
diferencias regionales, pero en esa investi-
£adion no se contd con informadoén sobre otros
factores de riesgo. Es sorprendente que en el
presente estudio, a pesar de que los factores
de riesgo sodioecondmicos v los relacionados
con el comportamiento sexual y reproduc-
tivo predominan en las zonas de alta inciden-
da, los antecedentes de tzmizaje difieren muy
poco entre las diferentes zonas. Se puede for-
mular la hipétesis de que la calidad del se-
guimiento o del tratamiento podria ser ina-
decuada en las zoras de alto riesgo, lo que
permutiria que las lesiones precursoras avan-
cen durante periodos mis prolongados. Sin
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embargo, e ha observado que la distribu-
cién de casos segun el estadio de la enfer-
medad fue similar en las regiones de alto v bajo
riesgo, lo que dificulta postular el tamizaje
como explicacion de las diferendias regiona-
les. En resumen, parece que las principales
explicaciones de la variacién regional del riesgo
en Costa Rica son las diferendas en el com-
portamiento sexual y reproductivo, las con-
diciones sadoecondmicas v, tal vez, la cali-
dad del proveso de tamizaje segun la region.
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SUMMARY

GEOGRAPHICAL VARIATION
OF INVASIVE CANCER OF
THE UTERINE CERVIX

IN COSTA RICA

In Coesta Rica, the incidence of
cancer of the uterine cervix in coastal areas is
almost double the incidence in inland areas.
To determine whether the regional variation
is related to detection programs or reflects a
different prevalence of specific risk factors,
data were examined from a case-control study
carried out in Costa Rica during 1966 and 1987.
The study population included 192 women
with invasive cancer of the uterine cervixand
372 controls (one hospital patient and one
community member for each cancer patient).
The following risk factors were identified:
number of sexual partners (adjusted relative
risk [RR] = 2.0; 95% confidence interval
[95%C1] 1.1-3.5, for four or more compared
with one), age at first intercourse (RR = 1.5;
95%Cl 0.9-2.5, for age 15 versus age 18 or

older), number of live births (RR = 1.7;
95%C10.7-3.9, for 6 or more compared with
0-1), detection of human papilloma virus
(HPV) 16/16 DNA (RR = 2.8; 95%Cl 1.9-3.4),
history of other sexually transmitted dis-
eases (RR = 2.8;95% (1 1.2-4.0), lack of pre-
vious vaginal cytology (RR = 2.4; 95%CI 1.5~
3.8), and low sovioeconomic status (RR = 2.0;
95%ClI 1.2-3.2). It was found that the sexual
and reproductive risk factors predominated
in high-incidence areas, whereas prior Pa-
panicolaou smears and detecson of HPV DNA
were equally frequent in both areas. Al-
though itis possible that there are qualitative
differences in the detection tests, it was con-
cluded that the regional differences reflect
different patterns of behavior rather than dif-
ferences in detection. The apparent lack of

regional differences in HPV prevalence might -

be related to the low sensitivity and specific-
ity of the hybridization test used for detec-
tion. It is also possible that cofactors related
to HPV' plav an important role in cervical car-
dnogenesis. The population attributable risks
for presence of HPV 16/18, number of sexual
partners, number of live births, lack of pre-
vious vaginal cytology, and low socio-
economic status were 39%. 33%, 29%, 23%,
and 22%, respectivelv. In high-incidence
areas there is a need to intensifv detection
programs.
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