Rol de la paridad y HPV en el cancer de cuello uterino
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Objetivo

Evaluar el efecto de la paridad en la progresién de la infeccién por
papiloma virus humano (HPV) a céncer de cuello uterino.

Disefo

Estudio de casos y controles*, multicéntrico. Se excluyeron mujeres con
patologias asociadas a factores riesgo para cancer de cuello. La posi-
tividad para HPV se evalué mediante técnicas de deteccion de ADN.
Lugar

Marruecos,Brasil,Perti, Paraguay, Colombia, Tailandia ,Filipinas y Espafia.
Pacientes

Se incluyeron 1989 mujeres con carcinoma cervical y 1916 controles.
El andlisis se restringié solo a mujeres HPV (+), quedando compuesta
la muestra por 1465 pacientes con carcinoma invasivo escamoso,
211 con carcinoma in situ, 124 con adenocarcinoma o ade-
noescamoso, y 255 controles.

Evaluacion de los factores de riesgo

Encuestadores entrenados efectuaron entrevistas personales
evaluando informacién acerca de: factores sociodemograficos ,com-
portamiento sexual y reproductivo, medicacion anticonceptiva, taba-
co, historia de PAP, higiene e historia de ETS. La informacion
evaluada para cada embarazo fue: edad, fecha de finalizacion,
resultado, tipo de parto.

Medicién de resultados principales

Se midié el riesgo de cancer segun paridad expresado en odds
ratio*, ajustado mediante un analisis multivariable*.

Resultados principales

Luego del ajuste, se encontrd una asociacion directa entre el nimero
de embarazos a término y el carcinoma escamoso. El OR para 7 o
mas embarazos a término fue de 3.8 (IC95 % 2.7 - 5.5), comparado

con nuliparas, y de 2.3 (IC 95% 1.6 - 3.2), si se las compara con mu-
jeres que tuvieron 1 0 2 embarazos a término. No hubo asociacion
entre riesgo de adenocarcinoma o carcinoma adenosecamoso y el
numero de embarazos a término.(Tabla 1) La edad temprana al primer
hijo y el uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afios también
se asociaron a un incremento en el riesgo.

Tabla 1: Riesgos segun paridad

Riesgo de positividad para

HPV segiin paridad en controles

HPV(+)/ Total Odds ratio
(1C 95 %)t (IC 95 %)%

Riesgo de Ca. escamoso en

mujeres HPV (+) segiin paridad

casos/
controles

Nuliparas ~ 57/24 1.00(0.55-1.81) 24/132 2.09(1.23-3.58)
1-2 279/59 1.81(1.31-2.52) 59/553 1.00(0.74-1.36)
3-4 450/70 2.55(1.95-3.34) 70/562 1.12(0.87-1.44)
5-6 353/48 2.83(2.02-3.96) 48/314 1.22(0.87-1.71)
>=7 534/52 3.82(2.66-5.48) 52/344 1.16(0.80-1.67)
p (test para tendencia) 0.0002 0.56

1 Ajustado por centro de estudio, edad, educacién, tabaco, edad de inicio de
relaciones sexuales, nimero de parejas, uso anticonceptivos orales, e histo-
ria de PAP

1 Ajustado por centro del estudio, edad, educacién, tabaco, edad al inicio de
las relaciones sexuales, uso de anticonceptivos orales, historia de PAP

Conclusioén

Elincremento de la paridad aumenta el riesgo de cancer escamoso
de cuello, entre mujeres HPV positivas. La disminucion de la paridad
en la poblacion, explicaria parcialmente, la reduccién de cancer cer-
vical observada en la mayoria de los paises.
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La infeccion por HPV ha sido reconocida como causa necesaria pero
no suficiente para el desarrollo de un carcinoma de cuello. La de-
teccion del virus en vagina es frecuente y su presencia habitualmente
transitoria. Las causas que determinan que en ciertos individuos la
infeccion persista y progrese a carcinoma se desconocen. Estudios
observacionales han identificado mltiples asociaciones de riesgo,
pero aun es poco claro si su real impacto no esta sobrestimado por
potenciales factores de riesgo no controlados . El estudio de Mufioz
y col. muestra que el incremento de la paridad se asocia en forma
independiente al riesgo de desarrollar un carcinoma en mujeres HPV
positivas. Considerando el disefio del estudio, la restriccién a mu-
jeres HPV (+) permite controlar el efecto confundidor® de esta
variable. De hecho en casos y controles HPV negativos, esta aso-
ciacion no puede demostrarse. Sin embargo, desde un punto de vista
bioldgico, debe tenerse en cuenta la naturaleza transitoria de la in-
feccion. Asf es que algunos estudios consideran infeccién con 2 de-
terminaciones positivas separadas por un lapso de tiempo; una so-
la determinacion positiva puede indicar infeccion reciente y una
negativa no excluye contacto o positividad previa.?

Llama la atencion que el riesgo de tener HPV sea mayor en las nuli-
paras, lo que podria indicar una diferente conducta sexual. En pobla-
ciones desprotegidas, el embarazo es quizas uno de los pocos con-
tactos de la mujer con el sistema de salud y la posibilidad de acceder
a una citologia. En este estudio solo el 1.2% de los casos y el 9% de
los controles eran nuliparas; mas aun, el 32% de los casos tenian 7
0 mas embarazos.

La poblacién control fue mayormente de base hospitalaria, sin es-
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pecificarse en el estudio criterios de exclusion. Es poco claro en-
tonces, si esta poblacién control es similar al resto de la poblacién
gue no consulta, y por lo tanto los reales efectos de la paridad no es-
tén sobrestimados. En la Republica Argentina murieron en el afo
2000, aproximadamente 1200 mujeres de 25 0 mas afnos por esta
causa, 4 veces mas que el nimero de muertes por HIV en la misma
poblacion. Representa la primer causa de muerte por cancer entre
los 25 a 40 afos y las tasas de mortalidad son 5 veces mayores en
la provincias del Noroeste respecto de las centrales.” La tasa de mor-
talidad para el mismo afo fue de 11.5 por 100.000.

Para el mismo periodo y grupo etario, en EE.UU se registraron
aproximadamente 4600 muertes y la tasa de mortalidad fue del 3.2
por 100.000. Es decir que mientras la frecuencia de nacimientos en
mujeres con mas de 5 hijos es el doble respecto de EE.UU (10 %vs
5%), las tasas de mortalidad se cuadriplican. Si bien la disminucion
de la multiparidad en las poblaciones podria explicar en parte la dis-
minucion en el tiempo de las tasas de mortalidad por cancer de
cuello, ambos eventos estan estrechamente asociados al acceso de
las mujeres en edad fértil al sistema de salud. De hecho, los paises con
mayores tasas de incidencia de carcinoma de cuello tienen menor can-
tidad de médicos per capita, menor tasa de inmunizaciones, mayores
frecuencias de infeccion por HIV y menor expectativa de vida .

Conclusiones del comentador: Segun este estudio, el incremento
de la paridad aumenta el riesgo de cancer escamoso de cuello,
entre mujeres HPV positivas. Debe tenerse en cuenta que en pobla-
ciones subdesarrolladas, un mayor acceso al sistema de salud pudiera
ser el real efecto oculto en estos dos eventos.

*Ver glosario
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