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EXTRACTO

Se determiné la presencia de anticuerpos contra el
virus del herpes genital (AVHG) en los sueros de 74
'pacientes con diagnostico histopatolégico de carci-
"noma espinocelular del cérvix uterino. Los casos se
aparearon por edad, raza y nivel socloéconomlco, con
99 controles, selecclonados en la consulta externa y
otros servitios del Hospital Universitario del Valle en
" Cali, Colombia. Se utiliz6 el método de microneu-
tralizacion-para la prueba. Entre los casos de cincer
37.89 mostraron positividad para AVHG contra 44.4
~ 9 del grupo control. La diferencia no fue estadisti-
' camente significante. Los analisis de los porcentajes
. de positividad para AVHG, con algunas de las varia-
bles de comportamiento sexual, tanto en los casos
como_en los controles, seiialan la alta prevalencia de
~la ;@c«m herpetiu en la comunidad. Los datos no
. respaldan una asociacion de causa efecto entre el virus
del herpcs gemta.l y el céncer del cérvix uterino.

:N'monuccmu

El cdncer dcl cérvix uterino es un problema de Salud Pa-
blica en Cali. Desde’ 1966, cuando se public6 la primera
encuesta sobre morbilidad y mortalidad por cdncer’ en
varios articulos”" se han estudiado las caracteristicas epi-

1. lnvestlgauon auspiciada por el Servicio de Salud Pubhca, con-
" trato No.PH43-66-907 y la Division de Salud de la Universidad
" del Valle, Cali, Colombia.

™, 2. Profesor Asoc:ado, Departamento de Medicina Social.

" 8. Profesor, Departamento de Patologia.
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CANCER DEL CERVIX UTERINO Y VIRUS DEL HERPES GENITALl
I. ESTUDIO SEROEPIDEMIOLOGICO N
Ney Guzmin, M. D.,? Pelayo Correa, M. D. y Carlos Cuelio, M. D.3

demioldgicas mds llamativas de. esta enfermedad para pro-
curar definir grupos sociales de alto riesgo que permltan
establecer programas de descubrimiento temprano del cin-
cer del cérvix o que provean pistas para su enfoque etio-
logico. Con esta Gltima finalidad se han hecho 2 tipos de
estudios: uno seroepidemiolégico de casos b4 controles,
donde se analizaron los anticuerpos contra el virus del her-
pes genital, Tipo -1I, (AVHG) y otro para examinar las
relaciones seroepldemlologlcas con el tipo de estructura
hlstopatologlca del tumor. Esta publicacién se refiere al
primer tema.

He,

g

MATERIALES Y METODOS
Poblacion estudiada

En los servicios de Consulta Externa, Rarhoterapm y:Ho
pltahzacxon del Hospltal Universitario del Valle, se selecci

“naron 74 pacientés: con. diagnostico -_'hmopatologico de
carcinoma espinocelular del cérvix uteri 0. De los 74 ¢asos,
31 (42.09) estaban recibiendo radxoterap:a con Rx o
asxstlan a control por tratamiento recxbldo en los 2 Gltimos
anos. El resto eran enfermas nuevas vistas en la ‘consulta
externa entre quienes atilizaron los servicios de Gineco-
logla, Medicina Interna o Cirugia, pero algunas se esco-
gieron en las salas de hospitalizacién. Todas habfan acudido
a la institucion por enfermedad dlstmta al cdncerdel cérvix
uterino. = :

Los casos y sus controles se homologaron por edad (dentro
de grupos de 5 afios); raza (mestizas y negras) y nivel socio-
econémico (mgreso familiar mensual, gndo de csco}andad
ocupacién, drea de la vivienda y posesiones matcrmles)
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Cuadro 1. Valores Promedios y Anticuerpos contra el Virus del Herpes Genital en Casos
de €ancer del Cérvix Uterino y Controles.-Cali, Colombia, 1975

Edad Relacion sexual
44.3 17.7
CASOS
2108 tos
CONTROLES  45.0 19.0
*o.8 t49
Significancia*
estadistica no si

*

Una trabajadora social visito a cada paciente y a cada con-
trol para obtener informacién respecto a variables del
comportamiento sexual, diagndstico clinico y tratamiento
recibido. Uno de los autores (NG) entrevistd 1 de cada 10
mujeres para probar la consistencia de los datos informados
por la trabajadora social.

. Determinacién de AVHG

A cada una de las pacientes y a los controles se les tomo
muestras de sangre, cuyos Sueros se conservaron a -20°C
antes de la prueba, excepto mientras estuvieron en camino
a Houston a donde se enviaron en hielo seco para la deter-
minacion de anticuerpos por el método de microneutrali-
zacion descrito por Rawls et al.® Un resultado se considerd
positivo si el indice 1I/1 era igual o mayor de 86. Este indice
se-derivé de la siguiente forma:

Titulo de Anticuerpos contra Virus Herpes Tipo II 100

Titulo de Anticuerpos contra Virus Herpes Tipo 1

RESULTADOS

La totahdad de las mujeres (,enfermas y controles) perte-
necian al estrato soc:oeconomnco bajo. Cada una de las
caracteristicas mas llamativas del comportamiento sexual
se analizé6 comparativamente entre casos y controles, in-
cluyendo las pruebas positivas para AVHG. Los resultados
fueron los siguientes:

Valores promedios y anticuerpos

En ‘el Cuadro 1' aparecen los promedios y desviaciones
estandar de la edad actual, de la edad cuando hubo la pri-
_mera relacmn sexual, el matnmomo, el pnmer parto, el

ra AVHG posmvas Se puede notar que, en promcdxo, las
pacientes con cancer- iniciaron temprano su vida sexual,
tuvieroni su primer parto a una edad mis temprana y presen-
-taron 'mas embarazos que los controles; diferencias que

‘Edad a la primera
Matrimonio ler.parto Embarazos AVHG
3+)
18.4 19.2 8.3 37.8
*3.2 +2.8 *4.3
19.5 21.4 6.4 44.4
I 50 *5.8 a5
no si si no
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Diferencia de promedios/error estindar de esta diferencia

fueron estadfsticamente significantes. Aunque ¢l porcentaje
de positividad para AVHG fue menor en los casos (37.8%)
que en los controles (44.49), no hubo significancia esta-
distica.

Edad y raza

La distribuciéon de los porcentajes de positividad para
AVHG segun edad y raza, figura en el Cuadro 2. En el
grupo de enfermas de cancer hubo 4 negras contra 7 enlos
controles; las cifras respectivas para mestizas fueron 70y
92. La aparente disparidad se debid al criterio’ de seleccién
que sefialaba al menos 1 control por cada caso con'la’ en-
fermedad.

Con respecto a estas divisiones raciales (negras y mestizas),
las cifras relativas de positividad para AVHG fueron 50.0

y 37.19 entre las enfermas, mientras en las mujeres contro-
les fueron 85.7% y 41.39, respectivamente. Por otra parte
no hubo diferencias llamativas en el analisis por grupos.de
edad, salvo una ligera tendencia a la positividad con el
aumento de la edad en los controles. . v

Cuadro 2. Presencia de antlcuerpos contra el Virus del Hcrpes
Genital en Casos y Controles segiin Edad y Raza,
Cali, Colombia, 1975

Controlcs

Casos de Cancer
AVHG + AVHG+ )

Edad Negros Mestizos No.  (3)) Negros Mestizos No.- (?,
20-34 - 13 6 (46.1) - 9 3 (53.3;
35-49 -2 35 18  (85.1) 4 56 26 = (43.3)
5064 2. 2 9 (41.0) 3 24 13 (481

66 — 2 0 (0.0 - 3 2 (66T
TODOS 4 70 28 7 . 92 44
AVHG+ 2 26 6 38

. 50 37.1 ) 37.8 85.7 41.3 44.4

X No significante AVHG (+)
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o , . Cuadro 3 Estado -Civil 'y: Presencia de Antlcuerpo: contra: el Virus del Hcrpes Genital

en Casos y Controles. Cali,

Solteras*

olombla. 1975

Casadas Viudas y separadas Union libre

AVHG AVHG AVHG AVHG
S " Todas No. 9 ¢) Todas No. Q(+) Todas No. 3(+) Todas No. 9(+)
i\ Casos 1 1 — 834 11 (324)31 i1 (355) 8 5 (62.5)
- Controles 3 - ~ 44 16 (36.4)45 24  (53.3) 7 4 (57.1)

T *  Mujeres con experiencia sexual sin-mencién de union estable

Estado civil = R

En el Cuadro 3 se observa el porcentaje de positividad para
AVHG segun estado. civil en casos y controles.- Las catego-
rias de unién libre, viidez/separacién y casada mostraron
en su orden mggpcsmvldad para AVHG. Comparativamente
. las casadas y vmdas,e,n el grupo. control tuvieron un mayor
porcentaje de positividad que los respectivos casos. No hubo
diferencias estadisticamente significantes.

Uniones Estables - -

R R
De las pacxentes ‘con cancer del cérvix uterino 299 habian
tcmdo 2 o mis uniones maritales contra 21% en el grupo
control (Cuadro 4). En ambos grupos las mujeres que refi-
an ‘mis-de 2 umones maritales exhibian en las pruebas
para AVHG ' porcentajes de positividad mayores.

Cyuadro 4. Frecucncla de Uniones Estables y Presencia de
Ahtlcuerpos contra el Virus del Herpes Genital en
.2 Casos y Controles. Cali, Colonibia,- 1975

3

/({ CASOS -« ‘CONTROLES - -
Ty -AVHG _ AVHG
umoms ,"I‘o‘dqs_ No. 9 (+) .Todas No. ? )
Ninguna - | BT - s - =
Una - 51— 17 (3338) .75 33 (44.0)
Dos -7~ 16 8 (50.0) 15 7 (46.7)
Tres . 4 2 (500) 6 - 4 (66.7)
+ de tres 2 - = - - -
AOTAL 7~ 74 28 (37:8) 99 44 (44.4)

Frecuencia de telaéione's sexuales

No se observaron cifras s1gmficantes en cuanto al porcen-
taje de positividad para AVHG segn la frecuencia de coitos
por semana (Cuadro 5). Notese que 479 de los casos
*(35/74) y 429 de los controles (42/99) refirieron una
frecuencia de relaciones sexuales de 1 y menos por semana,
siendo ‘el porcentaje de positividad en los controles casi el
doble de la observada en los casos (diferencia no sig-
nificante).

Otras variables epidemiologicas
En el Cuadro 6 aparecen algunas variables de comporta-

miento sexual _que se han descrito  comunmente en e 1dc-
miologia de céncer del cérvix uterino. Nétese que 82
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Cuadro 5. Frecuencia de Relaciones Sexuales y Presencia
de Anticuepros contra el Virus del Herpes Genital en
Casos y Controles. Cali, Colombia, 1975

. CASOS CONTROLES
- ) - AVHG * AVHG
Frecuencia
por semana’ Todas No. §¢) Todas No. U
>7 .6 - 2 (33.3) 11 5  (45.5)
- 2.3 33 14 (42.4) 44 17 (38.6)
<1 35 12 (34.3) 42 22 (52.4)
Sin dato - - - 2 ‘ - . -
TOTAL 74 28 (37.8) 99 44  (44.4)

las mujeres con cancer (61/74), habian tenido su primer
coito a una edad igual o inferior a 20 afnos, contra 70.0%
de mujeres en el grupo control (sin significancia estadistica).
Los porcentajes-de- mujeres con cancer que habian tenido
su primer parto a los 20 o menos afios de edad, lo mismo
que las que referian 2 y mas abortos fueron superiores a
los porcentajcs respectivos en los controles. La diferencia
para 4 y mds embarazos fue significante con una p = 0.05
(86.09 y 65.09; respectivamente)..Sin embargo, los por-
centajes de positividad para AVHG no mostraron diferencias
notables en los grupos comparados.

Higiene vaginal y practicas anticonceptivas

En ambos grupos cifras semejantes, 459, mencionaron el
uso de duchas vaginales como medio anticonceptivo o por
indicaciéon médica. La positividad para AVHG fue ligera-
mente mayor en los controles que en'los casos (Cuadro 7).
Muy pocas mujeres habian usado otros metodos de anti-
concepcion.

DISCUSION

En las mujeres que tenfan céancer del (/:érvix uterino se
encontraron diferencias estadisticamente significantes al
compararlas con un grupo. control respecto a la edad de la
primera relacién sexual, a la edad del primer parto y al ni-
mero de embarazos (atin después de ajustar por edad a la
pnmcra relacién sexual). Sin embargo, con respecto a la
presencia de AVHG no se encontraron diferencias. En las
pacientes con cancer del cérvix utprmo 37. 8% mostraron
positividad serologica contra. 44 el grupo control..En
el analisis posterior de algunas ¢ ﬁanables del compor-
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Cuadro 6. Presencia de Anticuerpos contra el Virus del Herpes Genital

segitn Variables

Epidemiologicas en Casos y Controles. - .
Cali, Colombia, 1975

Variables Casos
. Todas AVHG ~ Todas AVHG
(N:74) No. P=+) (N=99) No. %(+)
. ] SI 61 24 (39.3) 70 34 (48.6)
Primer coito < 20 afios )
NO 13 4 (30.8) 29 10 (34.5)
S1 49 20 (40.8) 49 23 (46.9)
Primer parto < 20 afios )
NO 25 8 (32.0) 42 17 (40.5)
8* 4* 50.0
‘81 64 24 (87.5) 65 24 36.9
Frecuencia de
cmbarazos NO 10 4 (40.0) 27 16 (59.3)
7+ 4+ (51.1)
St 19 4 (21.1) 14 4 (28.6)
Abortos = 2
NO 21 8 (38.1) 25 8 (32.0)
34* 16* (47.1) 60* 32* (53.3)

* = No aplica

tamiento sexual, usualmente descritas como asociadas a esta
neoplasia9'u no se hallaron diferencias significativas por
grupos de edad, estado civil, uniones maritales multiples y
frecuencia de las relaciones sexuales.

Cuadro 7. Presencia de Anticuerpos contra el Virus del
Herpes Genital, Duchas Vaginales y Practicas
Anticonceptivas en Casos y Controles. Cali, Colombia, 1975

Practica usada Casos Controles
AVHG AVHG
- Todas No. §(+) Todas No.  §(+)
SI ‘33 13- (39.4) 45 22 (48.9)
Duc_;has .
vaginales o 41 15 (36:6) .54 22 (40.7)
Coito interruptus 26 3 (11.5) 24 5  (20.8)
Condén 5 =~ - 7 1 (14.3)
3 1 (338) - 2 - -

Anovulatorios

Es interesante observar tanto en las pacientes como- en los
controles, porcentajes de positividad para AVHG muy seme-
jantes y ligeramente superiores en las mujeres. libres de la
enfermedad. Este hallazgo podria interpretarse como un
reflejo de la prevalencia del virus en la poblacién de Cali,
segun han informado Rawls et-al.'”> Que no haya diferencias
entre casos y controles en los titulos para AVGH, es con-
trario a los datos de varias pub‘licaciones“H y puede expli-
carse por errores metodoldgicas de ocurrencia comin, como
los siguientes:

1.‘Falta de uniformidad en los criterios clinico e histo-
patologicos para la seleccion de los casos.’

La mayoria de los estudios se refieren a estudios de casos
y controles. Entre los primeros se han incluido casos de
displasia, carcinoma in situ y carcinoma invasivo y aunque
el analisis se ha hecho por separado, poca atencion tienen
la variabilidad en la duracién de la enfermedad y el tipo de
tratamiento. En el presente estudio 429 de las pacientes
con cancer de cérvix (31/74) habian recibido radioterapia
sola y 349 cirugfa y radioterapia (25/74). Solo 18 casos en
el momento de la muestra de sangre estaban sin tratamiento
alguno. Estos 3 grupos mostraron una positividad para
AVHG de 35.09, 36.09 y 44.9 respectivamente. Si el tra-
tamiento suministrado (radioterapia, cirugia o ambas) supri-

- me la respuesta serologica, como sugiere en Aurelian et al.””,

-
~J

la inclusién de un nimero grande de casos en tales condi-
ciones invalidaria la importancia que el virus. del herpes

genital pudiera tener en la génesis de la enfermedad..Sin
embargo esta situacion parece no tener importancia en el
presente estudio, donde no se observo diferencia signifi-
cante en los porcentajes de positividad para AVHG entre
2 grupos que habfan recibido o no.algin tratamiento. Pox
otra parte, el estado clinico del tumor podria afectar la
respuesta serolégica (AVHG) y en consecuencia la inclusién
de casos en estados III y IV podria falsear las comparaciones
con los controles. En este estudio, 24.4% de los casos ana-
lizados correspondieron a estado I; 28.39 a estado ;. %
47.39 a estados 11l y IV (Cuadro 8). Los porcentajes de
positividad para AVHG fueron respectivamente 47,19,
38.19 y 34.39, datos que podrian tener significancia esta~
distica si se aumentara el nimero de casos estudiados.

2. Seleccién inadecuada del grupo control

La mayoria de los estudios han elegido los controles
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Cuad‘r'o 8. Presencia de Anticuerpos contra el Virus del
Herpes Genital y Estado del Tumor.

" Cali, Colombia, 1975

Estado del Todas 2 AVHG
.tumor No. 2(+)
1 18 (24.4) 8 (47.1)
i3 21 (28.3) 8 (38.1)
I 34 (46.0) 11 (32 4)
v 1 "(1.3) 1 34. 3%
TOTAL = 74 (100.0) 28 (87.8)

entre las pacientes que asisten a la consulta externa o estin
hospitalizadas en la misma institucidon donde se encontra-
ron los casos. Asi, la eleccién de casos y controles resulta
con base en atributos altamente relacionados con la infec-
cién por virus del herpes genital. Cuando se aparean los
casos y controles por edad, color y nivel socioeconémico,
variables que determinan el comportamiento sexual, se esta
indirectamente apareando por la incidencia de la infeccién
herpética en si misma, pues esta es también una expresion
del . comportamiento sexual. Parece inevitable este error a
no ser que el apareamiento se haga por las variables respon-
sables directamente de la diseminacion de la infeccién
(frecuencia de las relaciones sexuales, etc.).

T .
" ..Cuadro 9. Presencia de Anticuerpos contra el Virus del
‘ Herpes Genital y Origen de los Controles
Cali, Colombia, 1975

Origen de los
controles Todos AVHG .

o ‘ No. +)
Ginecologia 54 24 (44.4)
Medicina Interna
y Cirugia 45 20 (44.4)

TOTAL 99 44 (44.4)

El sesgo en la seleccién anotada podria ser mas notorio
. con los ‘controles escogidos en el servicio de Ginecologia,
especialmente de la Consulta Externa. Sin embargo, en
. nuestro estudio no hubo diferencia en el porcentaje de po-
sibilidad para AVHG en los controles que se tomaron del
servicio de Ginecologia comparados con los controles pro-
venientes de los Servicios de Medicina Interna y. Cirugia
(Cuadro 9). Por otro lado,

Casi siempre los casos proceden indistintamente de las dreas
urbana y. rural, y a veces los controles se seleccionan en
mayor proporcién del sector ubano. En el presente estudio,
, aunque se presentd esta sxtuacxon, no se hallaron diferencias
, estadisticamente significantes en cuanto a la 2 1a procedencia
, rural de casos y controles (Cuadro 10).

se debe prestar especial atencién .
en los hospitales de referencia al origen de-los pacientes. _ .

. VoL 9No. 1, 1978 .

Cuadro 10. Presencia de Anticuerpos contra el Virus del

Herpes Genital y Procedencia de Casos y Controles.
Cali, Colombia, 1975

Sitio Casos Controles
AVHG AVHG
Todas No. 3(+) -~ Todas No. Y(+)
Urbano 59 24 (40.7) 88 87 (42.0)
Rural 15 4 (26.7) 11 7  (63.6)
TOTAL 74 28  (37.8) 99 44 (44.4)

3. Sensibilidad y especificidad de las pruebas utilizadas

No existe un patrén absoluto para la titulacién de anticuer-
pos. Esto ha dificultado la determinacién de la sensibilidad
y especificidad verdaderas de las pruebas comtinmente em-
pleadas. Kessler'® realizé un interesante estudxo doble cxcgo

~ con material obtenido en el curso de una mvestlgacwn

epidemiolbgica de cancer del cérvix uterino en Yugoeslavia,
para analizar los sueros de casos y controles por 3 métodos
diferentes: reduccién de placa, RP; microneutralizacién
MN; y hemaglutinacién indirecta, HAIL

Las pruebas serologicas para AVHG se efectuaron a ciegas
en 3 instituciones diferentes. Los resultados aparecen en el
Cuadro 11.

Cuadro 11. Métodos Serologicos para Anticuerpos Virales
de Herpes Tipo 11

Método RP HAI
+ - + _ Total
41 7 19 29 48
(85.4)* (39.6)
18 77 74 21 95
(18.9) 177.9)
TOTAL 59 84 93 50 143

MN, microcentralizacion; RP, reduccién de placa; HAI, hemagluti-
nacion indirecta (Adaptado de Kessler'® ).

* Porcentajes entre paréntesis.

Nétese que de 48 muestras positivas en MN, 41 también
fueron positivas en RP y s6lo 19 en HAI y que de 95 nega-
tivas en MN, 18 y 74 fueron positivas en RP y HAI respec-
tivamente. Kessler encontré que el método RP es mis sen-

-sible que los métodos MN y HAIL En el momento actual

poco puede decirse acerca de la especificidad de los méto-
dos ensayados.

Aln no esta claro el papel del virus del hcrpcs gcnita.l enla

.- génésis del cincer del cérvix uterino. La asociacién con la -

" “enfermedad puede no ser causal. Segin el prcsente trabajo,

18

" los titulos elevados de AVHG sefialan el caricter oportu-

nista del virus. En efecto, en una enfermedad con un supues-
to periodo de induccién prolongada (10 a 15 afios en pro-
medio), los titulos altos reflejarian una infeccidén reciente
mds que inmunidad adquirida afios atras.
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SUMMARY

Sera from women with carcinoma of the cervix and control
women were assayed for antibodies to herpes virus type 2.
Cases and controls were selected from the University
teaching hospital in. Cali,” Colombia. Of .74 women with
cervical cancer, 37.8% were found to have antibodies to
the virus and this occurrence dit not differ significantly
from that in women matched with the cases by present age,
race and socioeconomic level (44.49). The data reported
do not supporte any cause-effect relationship.
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