Costa Rica en el Exterior

Niveles del receptor soluble de interleukina-2 y neoplasia cervical: resultado de un estudio poblacional

con grupo control en Costa Rica.
Ung A, Kramer TR, Schiffman M, Herrero R, Bratti MC, Burk RD, Swanson CA, Sherman ME, Hutchinson ML, Alfaro M, Morales
], Balmaceda [, Hildesheim A. Cancer Epidemiol Biomarker Prev 1999; 8(3):249-53.

Se ha postulado que la progresién de la infeccidn del virus del papiloma humano (HPV) a carcinoma del cérvix en algunas mujeres se
debe a un ambiente permisivo del huésped, a saber, una respuesta inmune inapropiada. En un estudio previo (Hildesheim et al, Cancer
Epidemiol Biomarker Prev 1997;6:807-13) se demostr6 una correlacién entre los niveles del receptor soluble de interleukina-2 (sIL-
2R), un activador general de la respuesta inmune, con grados progresivamente més altos de neoplasia cervical. El objetivo de este
estudio prospectivo es confirmar este hallazgo por medio de un estudio de una submuestra de casos y controles de 478 mujeres de una
cohorte de 10000 mujeres en Costa Rica. Se seleccionaron para el estudio todas las mujeres que presentaran: a) lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado (LEIBG)(n=191), b) lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG)(n=130) o ¢) carcinoma
cervical (n=37). Los sujetos controles fueron 120 mujeres con citologias cervicales normales, sin evidencia de infeccién por HPV, por
muestreo al azar dentro de la poblacién-estudio. Se llevaron a cabo los siguientes métodos: 1) las mujeres estudiadas contestaron un
cuestionario para la documentacion la presencia de factores de riesgo del cdncer del cérvix, 2) todas fueron sometidas a un examen
pélvico donde se tomé una muestra de células cervicales para estudio por PCR (reaccién en cadena de polimerasa) del ADN del HPV,
3) se tomaron muestras sanguineas para el estudio de niveles plasmdticos del sIL-2R por ELISA. Los estudios serolégicos
demostraron que los niveles de sIL-2R aumentan con laedad. En el grupo control, el 44.3% de las mujeres mayores de 50 afios tenian
niveles elevados del sIL-2R (>735 U/ml), comparado con un 15.8% en las mujeres menores de 30 afios (p=0.008). Al comparar el
grupo de mujeres con LEIBG con el grupo control, las mujeres en el percentilo 25 superior de distribucién del sIL-2R tenian un riesgo
relativo (odds ratio:OR) ajustado por edad de 2.1 (95% de intervalo de confianza (CI), 1.1-4.1). Al comparar cada grado mayor de
neoplasia con su precurso, se encontrd que las mujeres con LEIBG tenfan niveles de sIL-2R mayores que los controles (OR del
percentilo 25 superior de sIL-2R de 2.3; 95% CI,1.1-5.2). Las mujeres con LEIAG presentaron niveles semejantes (OR del percentilo
25 superior de sIL-2R del.1; 95% CI, 0.5-2.4). Las mujeres con cdncer presentaron niveles mayores que las portadoras de LEIAG
(OR para el percentilo 25 superior de sIL-2R de 1.8; 95% CI, 0.5-7.1). Estos datos sugieren que en las mujeres estudiadas, los niveles
del sIL-2R probablemente se eleven en respuesta a eventos de infecci6n e invasion tumoral, pero que estos niveles no son predictivos
del progreso de la enfermedad entre el grupo de mujeres con LEIBG.

Desempeiio de un sistema de tamizaje semi-automatizado de citologia cervical por Papanicolaou:
resultado de un estudio poblacional efectuado en Guanacaste, Costa Rica.

Sherman ME,Schiffman M, Herrero R, Kelly D, Bratti C, Mango LJ, Alfaro M, Hutchinson ML, Mena F, Hildesheim A, Morales J,
Greenberg MD, Balmaceda I, Lorincz AT. Cancer 1998;84:273-80.

Marco teérico: Aparatos automatizados para citologfa tienen utilidad en aplicaciones de control de calidad, pero su efectividad en
tamizaje primario no se conoce.

Métodos: Las citologias de deteccion de 7323 mujeres participantes en un estudio poblacional, financiado por el Instituto Nacional de
Cancer de Estados Unidos, se examinaron manualmente en Costa Rica y, luego, en forma independiente, en Estados Unidos, con el
sistema PAPNET (Neuromedical Systems, Inc., Sufforn, NY.), un aparato inteligente computarizado semi-automatizado. Las
citologias con imdgenes anormales por el sistema PAPNET se reanalizaron microscépicamente y se diagnosticaron por un
citopatélogo de Estados Unidos. También se evaluaron las citologias por monocapa (Thin-Prep) preparadas con lavados del
receptdculo de citologias y los cervicogramas. Las mujeres con diagnésticos citolégicos anormales o con cervicogramas positivos
se refirieron a colposcopia con biopsia y se trataron si asi lo ameritaban.

Resultados: Basados en larevisién por el citopat6logo de Estados Unidos de las imagenes de PAPNET, 1017 (13.9%) de las 7323
citologfas fueron seleccionadas para tamizaje manual, resultando en la seleccion de 492 (6.7%) de posibles citologias anormales para
revisién por el citopat6logo de Estados Unidos. Finalmente, 312 citologfas (4.3% del total) presentaron células escamosas atipicas
de significado no determinado (ASCUS) o una anormalidad de mayor grado, resultando en la referencia hipotética del 66.5% de las
mujeres con un diagndstico final de lesién escamosa intraepitelial o una anormalidad mayor y del 86% de pacientes con una lesién
intraepitelial de alto grado o mayor. Por otro lado, por citologfa convencional analizada en Costa Rica, hubo una referencia hipotética
del 6.5% de las pacientes con ASCUS o una anormalidad mayor, incluyendo 69.5% de pacientes con una lesién escamosa intraepitelial
o una anormalidad mayor y un 79.8% con un lesién escamosa intraepitelial de alto grado o mayor.
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Conclusiones: En este estudio, el tamizaje citol6gico automatizado asistido por PAPNET identific6 acertadamente casos de mujeres
con lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado o carcinoma. La determinaci6n de la efectividad de acuerdo a los costos de este
método en la prictica médica de rutina atin est4 por establecerse.

Utilidad de la citologia por monocapa para tamizaje del carcinoma del cérvix: resultado de un estudio
con division de muestras efectuado en una regién de Costa Rica con alta incidencia del carcinoma del
cérvix.

Hutchinson ML, Zahniser DJ, Sherman ME, Herrero R, Alfaro M, Bratti MC, Hildesheim A, Lorincz AT, Grernberg MD, Morales J,
Schffman M. Cancer 1999 Apr; 87:48.55.

Marco teérico: En un estudio con disefio de divisién de muestras se comprard la citologfa por monocapa (Thin-Prep Processor, Cytyc
Corporation, Boxborough, MA) con el extendido convencional (Papanicolaou) obtenidas en mujeres residentes en Guanacaste, Costa
Rica. Elestudio provee la primera comparacién de 1a técnica de Thin Prep basado en anélisis poblacional e incluye medidas “gold-
standard” de certeza diagnéstica.

Métodos: El estudio poblacional fue efectuado en 8000 mujeres que residen en una provincia de Costa Rica con alta incidencia de
carcinoma del cérvix. Las citologias convencionales se prepararon y diagnosticaron en Costa Rica, mientras que el material residual
de la muestra se colect6 en un liquido preservante y se envi6 a los Estados Unidos, donde se prepararon ldminas de citologia que luego
fueron analizadas y diagnosticadas. Los diagnésticos citolégicos por ambas técnicas se categorizaron segiin el sistema Bethesda y se
compararon con el “gold standard” final de cada paciente, basado en la interpretaci6n integral de todos los datos, incluyendo
citologias, histologia y cervicograffa. También se correlaciond con el resultado de la deteccién del ADN del virus del papiloma
humano (HPV).

Resultados: La deteccién de células escamosas atipicas de significado no determinado defini6 la referencia a colposcopia. Se
refirieron mayor niimero de mujeres con el método de monocapa (12.7%) que con la citologia convencional (6.7%) (p=0.001).
Tomando en cuenta el diagndstico final, la citologfa por monocapa detect6 92.9% de los casos de lesién escamosa intraepitelial de alto
grado (LEIAG) y el 100% de los casos de carcinoma de cérvix. La citologfa convencional detecté 78% de las LEIAG y el 90.9% de
los casos de carcinoma. Por lo tanto, la citologfa por monocapa fue significativamente més sensitiva en la deteccion de lesiones de alto
grado y céncer (p<0.001). Ajustando los casos en que los diagnésticos por citologifa por monocapa y citologia convencional no
concordaron con los diagnésticos clinicos finales y los andlisis de infeccién por HPV, el primer método detect6 verdaderos casos
adicionales de lesién escamosa intraepitelial y no falsos positivos.

Conclusién: En un estudio poblacional de mujeres de alto riesgo para el desarrollo de carcinoma del cérvix, la citologfa por monocapa
demostré un aumento significativo de la sensibilidad para la detecci6n de lesiones de alto grado y carcinoma, con un aumento
significativo en la referencia a exdmenes colposcépicos.

Relacién de infeccién por H. pylori con displasia y neoplasia gastrica en Costa Rica.
Miranda M, Chaves M, San Romdn MA, Durén S, Vargas G, Jiménez E, Pefia L, Rodriguez L, Barrantes E. Rev Biol Trop
1998;46:829-32.

La presencia de la bacteria H. pylori se comparé en dos sitios de Costa Rica con incidencia contrastante de carcinoma géstrico, Pods
(incidencia de 15.13%) y Puriscal (incidencia de 83.53%). Un muestreo de 185 adultos con edad y sexo proporcionalmente similar
se estudiaron en ambos sitios. Se analiz6 cada caso con gastroscopia con toma de 2 biopsias y anélisis inmunohistoquimico con
anticuerpo anti-H. pylori. No se encontré una asociacién entre H. pylori y carcinoma géstrico.

Factores de riesgo de enfermedad coronaria en estudiantes universitarios con edades entre 17 y 19 aiios.
Fern4dndez-Ramirez A, Ulate-Montero G. Rev Invest Clin 1998;50:457-62.

Objetivos: Estudiar la prevalencia de factores de riesgo de enfermedad coronaria en estudiantes universitarios entre 17 y 19 afios de
edad.

Métodos: Un muestreo de 289 estudiantes universitarios de primer afio, 144 mujeres y 145 hombres, de la Universidad de Costa Rica
se incluyeron para el estudio de factores antropométricos, bioquimicos y fisicos.

Resultados: Uno de 6 esdudiantes (17%, n=48) tuvieron un colesterol total >200 mg/dl, y esto fue mas frecuente en mujeres. En el 26%
de los estudiantes se encontraron niveles elevados de lipidos de baja densidad-C (>130 mg/dl), mientras que niveles bajos de estos se
encontraron en el 42% (n=121). Cerca del 10% de los estudiantes eran fumadores (n=28) y 38% no hacian ejercicios (n=111). Se
detect6 obesidad en un 7% (n=20), utilizando el indice de masa corporal, pero s6lo del 1.4% (n=4), utilizando la grasa corporal. La
distribuci6n de factores de riesgo fue la siguiente: un factor en 36% (n=105), dos factores en 27% (n=77) y tres o mds factores en 13%
(n=37). Los factores de riesgo més comunes fueron sedentarismo, dislipidemias y fumado.
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Conclusiones: Los factores de riesgo para enfermedad coronaria estdn presentes en muchos de nuestros adolescentes. Nuestros
hallazgos indican la necesidad de promover estilos de vida més saludables para minimizar el potencial de estos factores y evitar la
enfermedad coronaria en la vida adulta.

Estudio de la dieta, los biomarcadores y el riesgo de cancer en Estados Unidos, China y Costa Rica.
Satia JA, Patterson RE, Herrero R, Jin F, Dai Q, King IB, Chen C, Kristal AR, Prentice RL, Rossing MA. Int J Cancer 1999;82:28-32.

Una paradoja llamativa en la investigacién epidemiol6gica es la fuerte asociaci6n entre la dieta y el cdncer encontrada en estudios
ecolégicos en comparacién con la asociacién més débil de estos dos factores en estudios de casos y controles y en estudios de cohorte
realizados en paises especificos. Sin embargo, la mayoria de los estudios ecolégicos se han basado en medidas indirectas de ingesta
alimentaria, tal como la informacién de desaparicién de alimentos. Los objetivos de nuestro estudio fueron a) evaluar la factibilidad
de recopilar datos dietéticos y de biomarcadores en habitantes de paises con marcadas diferencias en patrones dietéticos y culturales,
b) examinar la magnitud de las diferencias de estas medidas entre los diferentes paises. La poblaci6n-estudio fue de adultos de
Shangai, China, Costa Rica y King County, Washington, Estados Unidos que completaron un cuestionario de la ingesta dietética de
las dltimas 24 horas y de los factores de riesgo para cdncer, a los que se les extrajo muestras sanguineas para anélisis. Un subgrupo de
estas muestras se analizé para determinar niveles de vitamina C, E, carotenoides y dcidos grasos fosfolipidos. Se observaron notables
diferencias de ingesta de nutrientes y en concentraciones plasméticas medias de biomarcadores dietéticos en las diferentes
poblaciones. Por ejemplo, los participantes de King County tuvieron una mayor ingesta diaria de vitamina C (media: 78.3+/-12.2 mg
comparado con 42.6 +/-38.3 mg en Shangai y 38.8 +/-43.8 mg en Costa Rica). La media de los niveles plasméticos de vitamina C
también fueron mayores en King County que en los otros dos sitios estudiados: 927.9+/-43.9 microg/dl en King County, 585.7 +/-35.9
microg/dl en Shangai y 461.1+/-33.1 microg /dl en Costa Rica. Los niveles de dcidos grasos, un marcador de alto contenido dietético
de grasas hidrogenizadas, fueron mayores en King County y més bajas en Shangai.

Determinantes epidemiolégicas del pH vaginal.

Garcfa-Closas, Herrero R, Bratti C, Hildesheim A, Sherman MW, Morera LA, Schiffman M. Am J Obstetr Gynecol 1999; 10 (5):
1060-1066.

Objetivos: Evaluar larelacion entre el pH vaginal y factores relacionados con el cdncer de cérvix.

Disefio: En un muestreo poblacional de 9161 mujeres de la provincia de Guanacaste en Costa Rica, se categorizaron dos subgrupos:
aquellas mujeres con pH vaginal en el rango de referencia (4.0-4.5) y aquellas con pH vaginal elevado (5.0-5.5). Se utilizé el riesgo
relativo (odds ratio) para calcular la relacién entre el pH elevado y sus determinantes potenciales.

Resultados: La vejez se relacion6 fuertemente con la elevacién del pH vaginal, empezando alrededor de los 45 afios y continuando
hasia la ancianidad. La menopausia fue responsable de un aumento adicional del 1.7 en el riesgo relativo de tener un pH vaginal
elevado (odds ratio 1.7, 95% de intervalo de confidencia 1.4-2.0). La infeccién por el virus del papiloma humano y la neoplasia
cervical intraepitelial no se asociaron con cambios en el pH.

Conclusiones: Nuestros datos indican que el pH vaginal se relaciona fuertemente con la edad y con la menopausia y, por lo tanto,
podria ser un marcador de cambios hormonales relacionados con la edad. El pH vaginal elevado no parece estar asociado a riesgo de
neoplasia intraepitelial de alto grado en mujeres infectadas con el virus del papiloma humano.
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