


0N YOCHMILED SERVIIOS NE NFoRuAcio
AJLt.."ﬁ'ﬁTJ H:'“‘"LO

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

XOCHIMILCO

Casa ahierta al tiempa

EL PAPEL DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN

EL DESARROLLO DE CANCER CERVICO-UTERINO.

UN ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

T E § | S8

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE

DOCTORA EN CIENCIAS BIOLOGICAS

PRESENTA:

LAURA LETICIA TIRADO GOMEZ

MEXICO, D.F. DICIEMBRE 15 DE 2005

AROR XOORIMILED SERVININS D MFORMACION

ARCHIYVO HISTORICO



“El Doctorado en Ciencias Biologicas de la Universidad Autonoma
Metropolitana pertenece al Padron de Pos-grado de Excelencia del
CONACYT y ademas cuenta con apoyo del mismo Consejo, con el

convenio PFP-20-93”.



Esta Tesis de Grado fue realizada en el Departamento de Epidemiologia del
Instituto Nacional de Cancerologia, en el laboratorio de Biologia Molecular y
Biotecnologia del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM y en el
Departamento de Atencién a la Salud de la UAM-Xochimilco y fue financiado

parcialmente por el CONACYT a través del donativo 26198-M.



Ef jurado designado por las Divisiones de Ciencias Biol6gicas y de la

Salud de las Unidades Iztapalapa y Xochimilco aprobé las tesis que

presento:

Tutor:

Asesor:

Asesor:

Sinodal:

Sinodal:

Laura Leticia Tirado Gomez

Diciembre 15 de 2005

Dr. Guilherme L. Guimaraes Borges % ;’—i\ >

Dr. Alejandro Mohar Betancourt

Dr. Malaquias Lépez Cervantes

Dra. Marcela Lizano Soberén %41 A
|
Dr. Margarito Tapia Garcla ﬁ




DEDICATORIAS

Nada hay tan alto
en este mundo
que fa voluntad

no pueda alcanzar

Ledn Felipe

A mi esposo Alejandro quien siempre me apoya en los proyectos profesionales

y personales para alcanzar las metas que me he propuesto.

A mis gueridas nifias: Ale, Sandy y Dany, por las horas y dias que no he podido
estar junto a ellas.

A la memoria de mi querida niia Teresita, a quien prometi la superacion
continua.

A mi mama, quien a través de su amor y ensefanzas ha apoyado mis
proyectos de vida.

A la memoria de mi papa, quien con su luz siempre ilumina mi camino.

A mis amigos y amigas.



AGRADECIMIENTOS

A la Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco por brindarme esta gran
oportunidad de superacién académica.

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologla por el apoyo econémico para el
desarrollo del proyecto de investigacién y para el programa de Doctorado.

Al Dr. Guilherme Borges, Director de esta tesis, quien con su paciencia,
disciplina y orden, supo guiar el desarrollo de todas las etapas del Doctorado y
la culminacién del mismo.

Al Dr. Alejandro Mohar Betancourt, Asesor de Tesis, por su interés y oportunas
observaciones durante la realizacion de la tesis.

Al Dr. Malaquias Loépez Cervantes, Asesor de Tesis, por brindarme sus
conocimientos, conflanza y apoyo incondicionales desde el inicio de mi
profesién.

Al Dr. Alejandro Garcja Carranca y a Ja Biol. Miriam Guido Jiménez por el
trabajo desarrollado en la fase de laboratorio.

A Ja Dra. Marcela Lizano Soberén por sus oportunas observaciones.

A la Dra. Blanca Pelcastre Villafuerte por su valiosa participacién en el analisis
cualitativo.

Al equipo de trabajo de campo (Srita. Enf. Leticia Atonal Rocha, LTS Blanca
Vela Rodriguez y Lic. en Psic. Patricia Santaella Morales) responsable de (a
recoleccion de la informacién, sin el cual este trabajo no hubiera sido posible.

A la Dra. Laura Suchil por su gran apoyo durante el desarrollo del programa de
Doctorado.

Al Dr. Alfonso Duerias y a la Dra. Myrna G. Candelaria Hernandez por
brindarme su comprension y apoyo para la realizacién de este trabajo.

A todas y cada una de las personas que de manera indirecta hicieron posible la
culminacion de esta Tesis Doctoral.



RESUMEN

Se realizdé un estudio de mujeres con cancer cérvico-uterino (CaCu) invasor
(Casos) y se parearon con mujeres sin CaCu (Controles), con el propésito de
identificar los factores que pueden favorecer el desarrollo del CaCu invasor. El
estudio formo parte de una investigacién multinivel y multimétodo donde el eje
principal lo constituyd el estudio de casos y controles pareado individualmente
(215 casos con CaCu invasor y 420 controles) el cual sirvid de soporte para la
interpretacién de los resultados cualitativos. La poblacién de estudio se reclutd
entre los afos 1999 y 2001. Se evaluaron variables tradicionalmente asociadas
con CaCu (ginecolbgicas y socio-econémicas) y dos variables asociadas con la
presencia de VPH (carga viral y el tipo 16). La presencia de virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH-AR). 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58 se
determiné mediante Captura de Hibridos {l. La carga viral fue medida a través
de unidades relativas de luz transformadas a picogramos por mL (1 RLU=1
pg/mL), dividas en cuatro categorias: negativa(<1 pg/mL), baja carga viral (1-49
pg/mL), carga viral intermedia (50-499 pg/mL) y alta carga viral (>499 pg/mL).
El analisis estimé Razones de Momios (RM) ajustadas a través de modelos de
regresion loglistica condicionada.

El propdsito de la fase cualitativa fue identificar las barreras que impiden {a
demanda y utilizacién exitosa de la prueba de Papanicolaou, tanto en los casos
como en los controles. Ademas, se buscéd establecer comparaciones en
aspectos relacionados con la percepcion y conocimiento de la enfermedad y
aspectos relacionados con el acceso a la atencién, la efectividad, la calidad y la

eficiencia del programa. Las entrevistas fueron grabadas y posteriormente



transcritas y se llevé a cabo un analisis de discurso siguiendo fas técnicas de la
teoria fundamentada a través del programa Atlas-ti.

La presencia de VPH-AR incrementa la probabilidad de presentar CaCu invasor
en 78 veces; y cuando el tipo de VPH es 16 el incremento es mayor (RM=
429.7) comparado con otros tipos (RM=64.1). Una dosis-respuesta importante
se observé en la RM al elevarse la carga viral (RM=46.6 carga baja; RM=250.7
intermedia y RM=612.9 alta). Factores demograficos y obstétricos tales como fa
edad de inicio de la vida sexual antes de los 20 anos, antecedente de cuatro o
mas partos, mas de una pareja sexual, bajo nivel socioeconémico y falta de
acceso a los servicios de salud, incrementaron la probabilidad de CaCu invasor.
No se observd asociacién entre CaCu invasor y tabaquismo en (a poblacién de
estudio.

Los resultados cualitativos sefalan que la negaciéon y el miedo son dos
componentes muy importantes que regulan el comportamiento y las acciones
que llevan las mujeres y sus parejas. Las mujeres no se preocupan por su safud
en general y por el CaCu en particular, como consecuencia de las concepciones
sobre el cuerpo y la identidad femenina, ambos aspectos construidos
socialmente.

Este estudio contribuye a la identificacion de las mujeres con alto riesgo de
desarrollar CaCu invasor, dentro de las pacientes infectadas con VPH-AR. Por
ofra parte, confirma la importancia de la infeccion de VPH-AR vy refleja a la
carga viral del VPH-AR como co-factor y posible promotor en el desarrollo de la
enfermedad. Por ultimo, este biomarcador puede contribuir a mejorar la

prevencién y la deteccidon temprana de esta enfermedad.



ABSTRACT

A study of women with invasive cervical cancer (CC) (Cases) and a paired
group of women without CC {Controls), was done to identify risk factors for the
development of the invasive CC. Part of a multi-level, multi-method research
effort, it was based on individually matched case-control study (215 women with
invasive CC and 420 controls) which served as support for the interpretation of
the qualitative results. The study population was recruited between 2000 and
2001. We assessed a set of variables traditionally linked with CC (gynecological
and socioeconomic factors) and two variables related to HPV infection (viral
load and type16). The presence of human high risk papiloma virus (HR-HPV).
16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58, Hybrid Capture 1l was used to detect HR-
HPV DNA. The viral load was measured by light measurements expressed as
relative light units (RLU) and transformed to picogramos by milliliter (1RLU=1
pg/mL), and they were categorized for analysis into four groups: negative (<1
pg/mL), low viral load (1-49 pg/mL), middle load (50-499 pg/mL) and high load
(>499 pg/mL). The analysis included the estimation of adjusted Odds Ratios
(aOR) by means of conditional logistic regression models.

The qualitative study was carried out with the purpose to identify barriers t\hat
prevent the demand and successful use of the Papanicolaou smear, as much in
the cases as in the controls. We also compared variables related to the
perception and knowledge of the disease and those related to the access to
health care, its effectiveness, and quality of the program. The interviews were
recorded and later transcribed and a speech analysis was carried out following

the techniques of the theory based through the program Atlas-ti.



The probability of having invasive CC was 78 times higher in patients with
infection of HR-HPV and the risk increases with HPV type 16 (OR = 429.7)
when compared with other types of HR-HPV (OR=64.1). An important dose-
response trend was observed with the increase of the viral load (from 46.6 with
low viral load; to 250.7 with intermediate and 612.9 with high load).
Demographic and obstetrical variables such as sexual activity started before
the age of 20 years, history of 4 or more childbirths, history of more than 1
sexual partners, low socioeconomic status and lack of access to health care
services increased the risk of invasive CC. No association between CC and
smoking was observed in this population.

The qualitative results showed that denial and fear are two important
components that regulate the behavior of both women and their partners. In
general, the women do not pay attention to their health status and particularly
do not pay attention to CC, due to the prevailing ideas about their body and
their feminine identity, both socially constructed concepts.

This study helps in identifying women at higher risk of developing invasive CC
as a subset of those patients infected with HR-HPV. Our findings point strongly
to the importance of the viral load in HR-HPV as a co-factor in the development
of this disease. Finally this biomarker contributes to improving the prevention

and earty detection of this disease.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Epidemiologia del Cancer Cérvico-uterino (CaCu)

Se estima que el CaCu causa alrededor de 500,000 muertes al ano en el
mundo, de ellas aproximadamente el 70% se presentan en paises en vias de
desarrollo’, a diferencia de los paises desarrollados, donde ésta ultima ha
disminuido de manera considerable®®. En el afio 2000 las mayores tasas de

incidencia y mortalidad se registraron en el sur de Africa, en la India, en América

Central y el norte de América del Sur ° (Figura 1).
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Figura 1: Distribuclion mundial del cancer cérvico-uterino. World Health Organlization. International

Agency for Research on Cancer. Globocan 2000. Cancer incidence, monrtality and
prevalence woridwide, 2001.

En México, en el afio 2002 el CaCu ocupb el primer lugar entre los tumores
malignos en la poblacion femenina, con un total de 4,330 defunciones y una tasa
de mortalidad de 17.3 por 100,000 mujeres. Las entidades federativas que
presentaron las mayores tasas de mortalidad por 100,000 mujeres fueron:

Oaxaca (26.8), Campeche (26.8), Yucatan (26.4), Colima (25.8) y Morelos
(25.3)°.




El 14.0% del total de casos nuevos de neoplasias malignas en mujeres,
registradas durante ese afo, correspondieron a CaCu. El 53% de los casos se
presentaron en mujeres de 30 a 49 anos de edad. Estas frecuencias indican
que en México muere una mujer por CaCu cada dos horas’. En 2001 las
entidades federativas con mayor nimero de casos por habitante fueron: Nayarit
(280.8), Tabasco (212.0), Morelos (192.4), Tamaulipas (155.9) y Campeche
(145.1), mientras que el Estado de México (39.6) y Yucatan (40.3) fueron las

entidades con menor registro de casos de CaCu’.

1.2 Factores asociados a la presencia de CaCu

En la etiologia del CaCu intervienen multiples factores’” como son los
siguientes:

o Virus del papiloma humano (VPH)

¢ Conducta sexual

o Alta paridad (ires o mas partos)

e Uso de anticonceptivos hormonales

e Tabaquismo

e Dieta

e Infecciones cérvico-vaginales

o Sistema inmunolégico deprimido

¢ Nivel socio-econémico bajo

e Falta de acceso alos servicios de salud



1.3 Virus del Papiloma Humano (VPH)
El VPH es un virus con genoma circular que presenta un acido
desoxirribonucleico (ADN) de doble cadena, que infecta selectivamente las

células epiteliales®.

A partir de la década de los ochentas se ha identificado al VPH como una causa
necesaria pero no suficiente para desarrollar la enfermedad®'"; asi Walboomers
y col.”?, reportan que el CaCu invasor se asocia con la presencia de VPH en
99.7% de los casos. En anos recientes se ha reportado la existencia de mas de
100 tipos de VPH, siendo los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68 los considerados como de alto riesgo (AR), por encontrarse asociadas al
CaCu en mas del 95% de los casos'". Por otra parte, se reporta que otros

tipos de VPH, como el 6, 11, 42, 43 y 44 muestran una débil asociacion con

CaCu, denominandose por tanto tipos de bajo riesgo™.

Multiples estudios reportados en la literatura han podido demostrar que el VPH
no solo es la principal causa del CaCu invasor sino también de las neoplasias
intraepiteliales cervicales (NIC I, Il y lll) las cuales son etapas previas al

desarrollo del CaCu invasor'>17.

1.4 Frecuencia de la Infeccion por Virus del Papiloma Humano
Estudios realizados en los Estados Unidos han demostrado que la infeccién
por el VPH es muy frecuente entre la poblacién. Se calcula que un 1% de la

poblacién sexualmente activa tiene verrugas genitales; 4% de la poblacidén



podrian tener lesiones por VPH identificadas a través de colposcopia; cerca de
un 10% de la poblacién serian VPH positivos aunque tendrian una colposcopia
negativa. Un 60% de la poblacién podrian tener cicatrices serolégicas que
indicarian que en algun momento se han expuesto a algun tipo de VPH y por
ultimo el 25% de la poblacion femenina en edad reproductiva nunca se ha

infectado 18

En el mundo la mayor frecuencia de VPH-AR se encuentran en Africa y América
Latina (16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58) de éstos el mas frecuente en
América Latina es el tipo 16. En Centroamérica y Suramérica también son

frecuentes los tipos 33, 39y 59 '

1.5 Periodo de incubacidén

El periodo de incubacién del VPH es muy variable, la mayoria de los autores
reporta que puede se de dos a tres meses'®, aunque algunos otros reportan que
dicho periodo puede ser de anos?. La mayoria de las infecciones transcurren
sin lesiones aparentes y el 30% de ellas desaparecen sin dejar evidencias de la
infeccion?'. Un porcentaje pequerio de las infecciones persisten al cabo del
tiempo provocando lesiones detectables a simple vista o mediante
procedimientos médicos como la prueba de Papanicolaou (Pap) o la

colposcopia.



1.6 Manifestaciones clinicas y subclinicas de la infeccién por Virus del
Papiloma Humano
La forma clinica se manifiesta generalmente como lesiones planas o
verrugosas, blanguecinas en zonas hdmedas genitales, visibles a la vista, pero
también puede darse la forma subclinica en donde la lesion pueden ser planas o
de diferentes formas topograficas (atipicas), que sélo son visibles a través de
colposcopia, y en aquellos casos donde la lesién en el tejido esta ausente, fase
denominada infeccion latente u oculta, sélo pueden ser diagnosticadas por

aislamiento del ADN de las células donde el VPH se ha replicado®.

1.7 Carga viral de Virus del Papiloma Humano
Otra situacion a considerar es la intensidad de la infeccion. Con relacién a la
carga viral, existen algunos estudios donde se evalua su relacién con la

. . . . . .23, 24
presencia de displasias y cancer in situ %

. Asimismo, reportan que las mujeres
con citologla normal pero con carga viral alta del tipo 16, tienen un riesgo
creciente para el desarrollo de neoplasias malignas intracervicales (NIC), sobre

todo si la carga viral alta persiste a través del tiempo?> 2,

1.8 Conducta sexual

El inicio temprano de relaciones sexuales (antes de los 20 anos) y el numero
de compafieros sexuales aumentan el riesgo de CaCu. La literatura reporta
prevalencias de VPH cervical o vulvar entre 17 y 21% en mujeres con una
pareja sexual y prevalencias entre 69 y 83% en mujeres con 5 0 mas parejas

sexuales?’.



- 27 . .
Biswas y col.”" en 1997, reportan en un estudio de casos y controles realizado
en la India, que el CaCu esta asociado con el inicio de la vida sexual antes de

los 18 afos y a las relaciones sexuales extramaritales.

Estudios realizados en sexoservidoras la frecuencia de infecciéon por VPH 16,

18, 31 y 58 es hasta 14 veces m4s alta que en la poblacion general®.

La promiscuidad sexual del hombre también constituye un factor de riesgo dado
que en sus multiples contactos sexuales se contamina con VPH, que

posteriormente, trasmite a su pareja.

1.9 Paridad

Mufioz N y col.?® en 2002, reportaron a través de un estudio multicéntrico la
presencia de una importante asociacion entre CaCu y mujeres con siete u ocho
partos (Razén de Momio (RM)=3.8; Intervalo de Confianza al 95% (1C95%) 2.7-
5.5). Esta asociacién fue menor cuando el numero de partos descendié a dos o

tres (RM=2.3, IC95% 1.6-3.2).

1.10 Uso de métodos anticonceptivos

Moreno y col.?® reportaron que las mujeres que alguna vez usaron
anticonceptivos hormonales tenian una probabilidad 1.5 veces mayor de
desarrollar cancer cervical que los controles; esta asociacion se incrementé de

manera considerable cuando el tiempo de uso fue entre cinco y nueve anos



(RM=2.82; IC95% 1.46-542) sin embargo, el estudio no proporciona

informacién sobre el tipo o la dosis empleada.

1.11 Tabaquismo y Dieta

Las mujeres fumadoras tienen un riesgo mayor de padecer de cancer del
cuello uterino que las mujeres no fumadoras. Diversos estudios han demostrado
que en el moco cervical (sustancia que reviste la mucosa del cuelio del Gtero)
hay una concentracién elevada de sustancias provenientes del consumo de

tabaco, entre ellas el N-nitrosamina, detectado por primera vez en 1997,

Otro estudio reportado por Kjellberg vy col.®®  reporté asociacién entre
tabaquismo y Neoplasias Intracervicales (NIC) grado 1l y Il (RM= 2.6; [C95%

1.7— 4.0).

Atalah®? reporta que el tabaquismo, y la conducta sexual son los principales
factores de riesgo para el CaCu; es decir, el CaCu esta inversamente asociada
a la edad del primer parto (RM=3.37, IC95% 2.0-5.3, en mujeres j6venes) vy
directamente asociada con el numero de embarazos y con el tabaquismo

(RM=2.8, IC95% 10.5-5.5).

En este estudio también se evalué la dieta y los resultados del estudio
mostraron que el alto consumo de betacaroteno, vitamina C, E y fibra

disminuyeron la probabilidad de desarrollar CaCu (RM=0.6, IC95% 0.5-0.8).



1.12 Infecciones cérvico-vaginales

Anttila y col.*®

a través de un estudio de casos y controles realizado en
Finlandia, Noruega y Suecia, presentan evidencia de que la Chlamydia
trachomatis esta asociada con un aumento del riesgo de desarrollar CaCu. La
Chlamydia trachomatis tiene 18 serotipos diferentes y de ellos el que presentd

mayor riesgo para el desarrollo de la enfermedad fue el serotipo G (RM

ajustada= 6,6, IC95% 1.6-27.0).

1.13 Sistema inmunoldégico deprimido

La literatura reporta que algunos factores genéticos o enfermedades como el
SIDA, asi como las quimioterapias y el consumo de drogas suelen provocar la
depresion del sistema inmunolégico de la persona y a su vez la predisponen a la

presencia de infeccién por VPH.

Levi** en un estudio realizado en Brasil, en mujeres infectadas por virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH) encontré que el 98% de ellas estaban
infectadas por VPH, con un promedio 3.1 tipos del virus. Los tipos mas

frecuentes fueron fa 6 (39%), 18 ( 24%) y 16 ( 22.5%).

En otro estudio, del mismo autoras, se informa que las personas con
inmunosupresién grave (CD(4)/microL<100) tienen mayor riesgo de presentar

una anormalidad citolégica y alta carga viral de VPH de alto riesgo.



Palefsky y col.*® reportan en un estudio entre mujeres con VIH positivas y VIH
negativas que la infeccién por VPH es mucho mas frecuente en tas mujeres VIH-
positivo con un recuento de células CD4 menor a 200/mm3, independiente de la
carga de acido ribonuciéico (ARN) de VIH, seguidas por las mujeres con un
recuento de células CD4 mayor a 200/mm3 y una carga de ARN de VIH mayor
que 20.000 copias/mL y finalmente aquetlas con un recuento de células CD4
mayor a 200/mm3 y una carga de ARN de VIH menor a 20.000 copias/mL. Otros
factores de riesgo entre las mujeres VIH-positivo fueron los antecedentes
étnicos/raciales (afroamericana vs. caucasica, RM=1.64), el consumo de

cigarrillos (‘si’ vs. ‘'no’, RM=1,55), y ser joven (<30 afios vs. >40 afios RM=1,75).

1.14 Nivel Socio-econdémico

El nivel socio-econémico es otro de los factores asociados a la presencia de
CaCu, ya que la mayoria de las mujeres que presentan esta enfermedad tienen
una escolaridad baja, ingresos econémicos escasos y falta de acceso a los

servicios de salud.

1.15 Falta de acceso a los Servicios de Salud
La citologfa vaginal (Pap), en paises desarrollados ha demostrado ser un

excelente método de tamizaje, disminuyendo considerablemente la mortalidad

or CaCu®*% sin embargo, estudios epidemioldgicos, realizados en México por
P & g

43, 44

personal del Instituto Nacional de Salud Publica y el IMSS“, han puesto en
evidencia que existe actualmente una baja cobertura del programa de deteccién

temprana de CaCu aun en zonas urbanas. Asimismo se informa que la practica



de una citologia exfoliativa es mas comuin en mujeres sanas que en aquellas
que son diagnosticadas como CaCu; ademas de que el seguimiento de mujeres
con Pap positivo para lesién maligna no es el adecuado ya que mas de la mitad
de las mujeres que se realizan una citologia no acuden posteriormente para la

obtencion de los resultados y mucho menos para tratamiento y control*® .

Asimismo, estudios de tipo cualitativo, realizados para el estado de Oaxaca y el
Distrito Federal®” demostraron que existen factores de tipo cultural directamente
vinculados con la falta de utilizacidén del servicio de deteccién oportuna de CaCu.
Estos factores son la desconfianza de la pareja hacia la atencién ginecologica,
el desconocimiento del riesgo de no hacerse la prueba citolégica
oportunamente, mitos existentes entre la poblacién femenina en relaciéon a la
sexualidad, ademas de una infraestructura pobre, sobre todo en las zonas

marginadas del interior de |a repdblica.

N

f._r \..\.:','.
Existen varias razones para considerar al CaCu como un relevante problerha dg

=

salud publica, aun cuando el sitio de localizacién de la enfermedad_,.fgs"'u\lté de
&

facil acceso para los procedimientos de deteccion. Ademas, de la existencia de

diversos tratamientos que permiten la limitacién del proceso patolégico en

etapas iniciales; pese a ello, esta entidad nosolégica se sigue diagnosticando

.. . . 4!
frecuentemente en etapas clinicas avanzadas y en mujeres jovenes *#*°.

En México se han realizado diversos estudios sobre CaCu, algunos de tipo

§0-55

descriptivo y otros de casos y controles™ >°. Estos uUltimos se han enfocado al




estudio de los factores de riesgo asociados a CaCu o a las lesiones premalignas.
Otros, han evaluado la carga viral y el desarrollo NIC, y, algunos mas han

7
%657 Estos

estudiado las variantes y subvariantes de VPH en poblacién mexicana
ultimos se han enfocado al estudio de los factores de riesgo asociados a CaCu o
bien, a las lesiones premalignas. Estos estudios han ampliado nuestro
conocimiento en el area, pero hasta el momento no se ha evaluado si la alta
carga viral es un factor predictivo para CaCu invasor en mujeres mexicanas;
asimismo, no se han evaluado modelos comparativos con distintos factores de

riesgo para CaCu y carga viral, ni la posible relacién de estos factores con los

principales tipos de VPH.

Asimismo, se desconocen las razones gque favorecen la presencia de un tipo de
VPH u otro en la poblacién femenina; asi como las razones por las cuales

algunas mujeres persisten con la infecciéon por VPH.

Esta situacién nos lleva a pensar que, como cualquier proceso infeccioso, no
todas las mujeres que tienen contacto con el agente desarrollan la enfermedad,
sino que la presencia de la misma puede estar condicionada por las siguientes
situaciones;
o presencia de otros factores de los cuales ninguno per se resulta
suficiente.
e mayor patogenicidad de algunos tipos de VPH.

e la carga viral de VPH

1



2. HIPOTESIS

El desarrollo de cancer cérvico-uterino depende no sélo de la presencia de
virus de papiloma humano de alto riesgo, sino de la carga viral y de factores
asociados tanto a la historia sexual y reproductiva, asi como a la utilizacion y
accesibilidad a los servicios de salud.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Caracterizar mujeres con CaCu invasor e infectadas con VPH-AR (Casos) y
compararlas con mujeres sin CaCu (Controles), con el propésito de identificar fos
factores que pueden favorecer el desarrollo del CaCu invasor.

El grupo de controles se constituy6 en dos subgrupos:
3.2 Objetivos Especifios

3.2.1 Describir los aspectos demograficos, sociales, gineco-obstétricos,
econdémicos, de genero, accesibilidad y utilizacién de servicios de
salud para cada uno de los grupos de estudio.

3.2.2 Evaluar la asociacién de la carga viral de VPH-AR vy factores antes
mencionados.

3.2.3 Evaluar el efecto de los factores de riesgo en estudio en mujeres
con CaCu y VPH tipo 16 y en mujeres con CaCu y otros tipos de
VPH-AR.

3.2.4 Establecer comparaciones entre los grupos antes mencionados
con relacion a:
= Percepcion y conocimiento de la enfermedad (CaCu)

e Percepcidon, conocimiento y practica de la prueba de
Papanicolaou.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

Se realizé un estudio multinivel® , es decir, se obtuvo informacion a partir de

cuatro niveles: 1) nivel molecular, consistente en la identificacion vy tipificacion

de VPH, 2) nivel celular, a través de citologia del cervix uterino para realizar la

prueba de Papanicolaou (Pap), 3) nivel individual, consistente en informacion

de tipo personal y de las caracteristicas clinicas y 4) nivel grupal, consistente en

el andlisis de tipo epidemiolégico y cualitativo, ambos para los grupos de casos y

controles.Por otra parte, se considera un estudio multimétodo, ya que emplea

diversas técnicas metodologicas, tanto de tipo cuantitativo como cualitativo

(Figura 2).
Molecular
y Celular Individual Grupal
Estudio de
Tipificacion Toma de Casos y
M VPH muestras controles
U (Andlisis de la
L informacion)
T Cuantitativo Estudio de
i Citologia Casosy
M PAP controles
E (Cuestionario)
T
o)
D cualitativo Entrevista a Analisis de la
o profundidad Informacién

Figura 2: Diseno del estudio. Elaborado a partir de la hipétesis y objetivos del estudio.
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Dentro de las técnicas cuantitativas, el eje principal lo constituye un estudio de
casos y controles pareado individualmente®, cuyo proposito fue recopilar
informacién a nivel molecular (VPH), celular (Pap) e individual (aspectos
sociodemograficos, econdémicos, antecedentes gineco-obstétricos y uso de
servicios de salud). Asimismo, se evalu6 el efecto de éstos factores de riesgo en
mujeres con CaCu y VPH fipo 16 y en mujeres con CaCu y otros tipos de VPH-

AR.

El propésito de la parte cualitativa fue identificar las caracteristicas individuales y
familiares que permiten una demanda y utilizaciébn exitosa del Pap, o bien
identificar las barreras que impiden dicho éxito, tanto en las mujeres
diagnosticadas con CaCu invasor como en aquellas que fungieron como
controles. Asi como establecer comparaciones en aspectos relacionados con la
percepcion y conocimiento de la enfermedad y aspectos relacionados con el

acceso a la atencion, la efectividad, la calidad y la eficiencia del programa.

4.2 Seleccién de casos y controles

Se tomaron como casos a mujeres con diagnédstico histopatolégico de CaCu
invasor, en cualquier estadio, sin tratamiento previo, y que fueran residentes, por
lo menos durante el afioc previo al diagnéstico, de los estado de México, Morelos,

Veracruz y el Distrito Federal.
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Los casos fueron reclutados en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) de
la ciudad de México, en cinco clinicas de displasias de la Secretaria de Salud
del estado de Veracruz (Coatzacoalcos, Poza Rica, Rio Blanco, Veracruz y
Xalapa) y en la clinica de displasias de la de la Secretaria de Salud de la ciudad
de Cuernavaca, entre enero del 2000 y septiembre del 2001. La identificacién de
los casos se realizd en la consulta externa de acuerdo a la signologia observada
y a los resultados de los examenes realizados en el primer nivel de atencién.
Cabe aclarar que las mujeres incluidas como caso fueron aquellas gque
resultaron positivas en el estudio citologico realizado en ias unidades médicas
participantes. La confirmacién de! diagndstico se hizo a través de colposcopia
realizada en cada una de las clinicas de displasias y del estudio histopatoldgico

realizado en el INCan.

Para cada uno de los casos identificados se eligieron dos controles, que fueran
mujeres residentes del mismo estado que el caso indice, con edad comprendida
en un intervalo de +-5 anos, con antecedente de vida sexual y sin antecedente
de haber padecido algun tipo de cancer. Los controles fueron seleccionados
entre los acompafiantes de pacientes que asistian al INCan o bien a las clinicas
de displasias y que se encontraban en las salas de espera, donde se hacia la
invitacion para participar en el estudio. A todos los controles se les tomé una

citologia vaginal y una muestra para identificar VPH-AR.

Los controles cuyo resultado citologico reportd alguna alteracion y/o datos de

proceso infeccioso, o bien, la captura de hibridos fue positiva a la presencia de
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VPH-AR, fueron canalizados a las unidades médicas correspondientes, segtn
su condicion de adscripcion, con el propdsito de que se les proporcionara el

tratamiento correspondiente y/o su control posterior.

Los diagnosticos citoldégico e histopatoldgico de los casos y los diagnosticos
citologicos de los controles fueron realizados en el Departamento de Patologia
del Instituto Nacional de Cancerologia y la deteccion vy tipificacién de VPH-AR,
tanto en casos como en controles, en el Laboratorio de Biologia Molecular del
Instituto de Investigaciones Biomeédicas de la Universidad Nacional Auténoma

de México.

Las laminillas y los tubos de ensayo con muestras para VPH se empacaron en
hieleras y fueron enviadas a través de paqueteria desde los sitios de toma al
INCan por el personal encargado de la toma de las mismas. La recepcién de la
muestras en el INCan fue dentro de las siguientes 24 a 48 hrs. Los resultados
también se enviaron por paqueteria, de ocho a 10 dias después de la recepcién

de las muestras.

4.3 Tamano de la muestra y poder del estudio
l.a determinacién del tamafio de muestra se baso en la estimacién del riesgo
relativo, observado en mujeres que se han realizado el Pap y en la prevalencia

de la Pap en poblacién urbana y rural.
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Clarke y col.** reportan una disminucion en el riesgo de desarrollar CaCu de 2.7
veces (OR=0.37) al realizarse esta prueba, mientras que la reportada por
Lazcano y col.** fue mayor, 3.57 (OR=0.28), asimismo menciona que la
proporcion de mujeres menores de 49 afnos que cuentan con al menos un Pap
es de 65% en el medio urbano y de 30% en el medio rural. Esta ultima
proporcion también se obtuvo en un estudio realizado en 1997 por el Instituto
Nacional de Salud Publica®', en comunidades marginadas con menos de 2,500
habitantes de 18 entidades federativas, donde la prevalencia de la practica de la
prueba de Papanicolaou varié entre el 20 y el 42.6%, siendo en promedio del

31%.

Con base en los datos antes mencionados, se realizaron diversos ejercicios

para el calculo del tamario de muestra, a través del paquete Epi-Info 2000.

Los resultados de este ejercicio fueron los siguientes:
a) Area urbana: prevalencia de 65%, OR=0.28 y dos controles por caso, el
tamarfio minimo requerido de la muestra es de 39 casos y 78 controles,
con un poder estadistico del 84.8%, mismo que se puede incrementar

hasta 99.3% si el numero de casos se eleva a 77.

b) Area rural: prevalencia de 30%, OR=0.28 y dos controles por caso, el
tamafno minimo de la muestra fue de 59 casos y 118 controles, con un

poder estadistico del 79.3%, mismo que se elevd a 96% con 95 casos.



Finalmente, se decidi6 tomar un valor inferior a las OR reportadas por la
literatura, es decir, 2.0 (0.5), asi como las prevalencias de exposicion reportadas
por Lazcano® (30 y 65%), obteniendo asi un tamafio de muestra de 228 casos y

456 controles, con dicho tamano el poder estadistico resulté >80%.

En nueve de los casos (3.9%) la muestra biolégica fue insuficiente para
identificar DNA de VPH-AR, al igual que en dos de los 456 controles (0.4%). De
los 219 casos restantes, cuatro no tuvieron suficiente muestra para identificar
VPH16; de igual manera en 18 de los 454 controles. La muestra final con datos

validos para este trabajo fue de 215 casos y 420 controles (Figura 3). Cabe

mencionar que, a fin de aumentar la eficiencia estadistica y disminuir posibles "
s
"
sesgos asociados a factores de confusion, se mantuvo el pareamiento en el Q‘z}:‘
f,::q =
analisis aunque con razén variable de los conjuntos, es decir, 205 conjuntos con _, =™ ,‘(‘

razon de 2:1 y 10 conjuntos con razén de 1:1. El nivel de confiabilidad vy eh i
Sy

'
L)

poder del estudio se mantuvieron («=95% y 3>80%).
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Figura 3: Poblacion de estudio. Elaborado a partir de los resultados de la prueba de

captura de hibridos.

Para el componente cualitatativo se realizaron 130 entrevista a profundidad en

los casos, 200 en los controles y 20 en esposos de los casos, a partir de esas

entrevistas se tomaron dos muestras aleatorias conformadas con 20 casos, 20

controles y 11 esposos de las mujeres con CaCu.
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4.4 Criterios de inclusion y exclusién

Los casos cumplieron con los siguientes criterios de inclusién;

a)

d)

Ser residente de los estados de Morelos, Veracruz y el Distrito Federal
por lo menos el afo previo al diagnodstico.

Tener un diagnéstico “nuevo* de CaCu invasor, diagnosticado por Pap y
biopsia.

No haber recibido tratamiento.

Aceptar participar voluntariamente en el estudio.

Los controles reunieron los siguientes criterios de inclusién:

a)

b)

Ser residente de los estados de Morelos, Veracruz y el Distrito Federal
por lo menos los Ultimos 12 meses.

Asistir como acompanante de usuarios del INCan o de las clinicas de
displasia en los Estado de Morelos y Veracruz.

Tener una edad con intervalo de +-5 anos con respecto a la edad del
caso.

Referir vida sexual.

Sin antecedente de histerectomia.

Sin antecedentes de cancer.

Aceptar participar voluntariamente en el estudio.

Por otra parte fueron excluidos del estudio los casos o controles que

presentaron las siguientes caracteristicas:
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a) Casos con diagnostico por biopsia diferente a CaCu invasor.

b) Controles con resultado por Pap de CaCu in-situ o invasor.

4.5 Variables de estudio

Las variables incluidas en el cuestionario fueron las siguientes:

a) Variables dependiente: Cancer cérvico-uterino invasor.

b) Variables independientes: demogréficas, socio-econdmicas, antecedentes

gineco-obstétricos, actividad sexual e infeccién por VPH.

Los aspectos demogréaficos incluyeron: edad, estado civil, aifabetismo,

escolaridad, lugar de nacimiento y de residencia.

El nivel socio-econémico incluyé: gasto familiar mensual, persona jefe de familia,
antecedente de trabajo la semana anterior, materiales de construccién de la

vivienda y disponibilidad de servicios.

Los antecedentes gineco-obstétricos se exploraron a través de las siguientes
variables: numero de embarazos, partos, cesdreas y abortos, presencia de

infecciones vaginales y uso de anticonceptivos hormonales.

La actividad sexual se evallo a través de la edad de inicio de vida sexual activa,

nimero de compareros sexuales y circuncisién en la pareja.
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Finalmente se incluyeron también el antecedente consumo de tabaco y de

alcohol y antecedentes familiares de cancer en la familia.

Para evaluar el nivel socio-econdémico se construyé un indice que incluyd las
siguientes variables: Numero de contribuyentes al ingreso familiar, situacién de
la vivienda, materiales de construccion de la vivienda en piso, techo y muros de
la vivienda y disponibilidad de cocina, de agua entubada, tratamiento del agua
de consumo, forma de eliminacidon de excretas, disponibilidad de luz eléctrica y
niumero de focos en la vivienda. Dicho indice tuvo una buena confiabilidad (o de
Cronbach = 0.74) y permiti6 clasificar a los participantes en tres niveles: bajo,

medio y alto.

4.6 Consentimiento informado

Previo a la entrevista y a la toma de muestras, a cada caso o control se le
daba por escrito y de manera verbal una explicacion clara y detallada de su
participacién en el estudio (entrevista y toma de exudado vaginal para las
pruebas de Pap y VPH-AR). Posteriormente se le solicitd su firma o su huella

dactilar para el consentimiento informado.

4.7 Entrevista

Los casos y los controles fueron entrevistados en el INCan y en las clinicas
de displasias a través de un cuestionario estandarizado y previamente validado,
durante la prueba piloto a fin de evaluar su consistencia, el orden légico de las

preguntas, evitar repeticiones y estandarizar el interrogatorio. La entrevista se
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realizd antes de la toma de las muestras, tanto en los casos como en los

controles.

La parte cualitativa de estudio se llevé a cabo a través de entrevistas a
profundidad, utilizando una guia de entrevista con preguntas generadoras
agrupadas en seis rubros: i) Subjetividad, i) Familia, i) Género, iv)
Conocimientos, v) Practicas y vi) Servicios. Las entrevistas fueron grabadas y
posteriormente transcritas y se llevé a cabo un analisis de discurso siguiendo las
técnicas de la teoria fundamentada®. Este analisis se realizé para cada uno de

los grupos (casos, controles y esposos) y en cada una de las muestras.

4.8 Personal participante y capacitacién

El personal que particip6 en la investigacién fue el siguiente:
En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan): un médico ginecdlogo adscrito
al servicio de Ginecologia, quien fue el responsable de la capacitacién de una

enfermera para la toma de las muestras de Pap y VPH.

Tres enfermeras tituladas, responsables de la encuesta dirigida a casos vy
controles. Una de ellas, fue la encargada de la toma de muestras en el INCan y
en la clinica de displasias en el Estado de Morelos. Asimismo, fue la
responsable de la capacitacién de las enfermeras de las clini\cas de displasia en

el Estado de Veracruz.
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En las Clinicas de Displasia del Estado de Veracruz, el personal participante fue
el siguiente:

Cinco médicos ginecdlogos colposcopistas adscritos a cada una de las clinicas
de displasia del estado de Veracruz (Coatzacoalcos, Poza Rica, Rio Blanco,
Veracruz y Xalapa), quienes fueron los responsables de identificar los casos de

CaCu invasor.

Cinco enfermeras, adscritas a cada una de las clinicas de displasia,
responsables de la encuesta dirigida a casos y controles y de la toma de

muestras (Pap y VPH).

El personal que participd en la recoleccién de la informaciéon fue capacitado
previamente a través de la aplicacion de las entrevistas a pacientes con
diagnéstico de CaCu identificados en el INCan pero que no participaron en el -

grupo de estudio.

La capacitacion para la encuesta dirigida a casos y controles se realizé por paite?
de la investigadora responsable del proyecto, tanto en el INCan como ép las

Clinicas de Displasia del estado de Veracruz

4.9 Prueba piloto
La prueba piloto se llev6 a cabo en el INCan, con la finalidad de evaluar los
instrumentos, los procedimientos y los tiempos para la recoleccion de la

informacién. Esta prueba consistié en entrevistar a 15 pacientes con CaCu y 15
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mujeres que se encontraban en la sala de espera como acompafiantes de algun

paciente, ambos grupos no formaron parte de la muestra de este estudio.

Con base en los resultados, se procedié a incorporar las observaciones en el

cuestionario y posteriormente se inici6 la recoleccién de la informacién.

4.10 Prueba para VPH

Se tomd una muestra de células del canal endocervical para identificar el
VPH-AR, empleando para ello el cepillo proporcionado con las instrucciones
especificas del proveedor®® (Digene Cervical Sampler, Digene Corp.,
Gaithersburg, MD, USA). Las muestras se conservaron a —4°C hasta su
procesamiento, una semana después. La técnica empleada para la
identificacién de VPH-AR fue la Captura de Hibridos Il (CH-1)®* que permite fa
deteccion cuantitativa y cualitativa de 13 tipos de DNA de VPH-AR
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68). La bidloga encargada de Ia
realizacion de la Captura de Hibridos desconocia si la muestra procedia de

casos o de controles.

Las muestras fueron desnaturalizadas y posteriormente la mezcla de las 13
sondas de VPH fueron hibridadas con un cocktail especifico de acido
ribonucleico (RNA) de VPH-AR. Cada muestra conteniendo el hibrido (DNA:
RNA), se colocod en una microplaca y posteriormente se agregaron anticuerpos

anti-hibridos conjugados con fosfatasa alcalina. Los anticuerpos especificos se
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detectaron agregando un sustrato quimioluminiscente (CDP-Star with Emerald

1.

El sustrato reacciona con la fosfatasa alcalina unida a los hibridos emitiendo luz,
la cual es medida como Unidades Relativas de Luz (URL) en un luminémetro
(DML 2000, Digene Corp.). La intensidad de la luz emitida denota la presencia o
ausencia de ADN de HPV en las muestras. El parametro empleado como control
positivo es una solucién conteniendo 1pg/ml de una construccién de DNA que

contiene VPH-AR.

El punto de corte empleado para identificar presencia de DNA de VPH-AR fue
1.0 pg/mL= 1 URL, es decir las muestras <1.0 pg/mL fueron consideradas como
negativas para DNA de VPH-AR, mientras que las 21.0 pg/mL fueron
consideradas como positivas. Para fines de analisis, y de acuerdo con la
distribuciéon observada de las URL en nuestra poblacién de estudio, se
establecieron tres categorias: + = baja carga viral (1 a 49 pg/mL), ++ = carga
viral intermedia (50 a 499 pg/mlL) y +++ = alta carga viral (>499 pg/mL), la
proporciéon de casos en cada una de estas categorias fue de 32%

aproximadamente.

En un intento por validar estos puntos de corte, llevamos a cabo un analisis de

sensibilidad y especificidad de los mismos. La sensibilidad fue de 95.8%, la

especificidad 84.8% vy el valor predictivo positivo de 76.3%. Por ultimo el area
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bajo la curva tuvo un valor de 93.3%, sugiriendo un excelente desempefio de

nuestro punto de corte.

La técnica empleada para la identificacion del tipo 16 fue la Captura de Hibridos
| (CH-1), en conjuncién con el kit de prueba para VPH 16 (Disene Corp.

Gaithersburg, MD USA) ®.

4.11 Analisis de la informacién
4.11.1 Cuantitativo
La informacion recolectada en los cuestionarios y los resultados de las
citologias, de las biopsias y de la captura de hibridos fue capturada en una base

de datos empleando para ello el paquete D-Base V.

La informacién se valido por medio de doble captura y por frecuencias simples.
El analisis de variables continuas se realizé a través de medidas de tendencia
central y de dispersién a 95% de confianza. El analisis pareado se utilizé para el
célculo de razones de momios y estimacién de intervalos de confianza a 95%
para las variables categoricas® . Finalmente se estimaron las razones de
momios ajustadas, a través de modelos de regresién logistica condicionada®
con una razon variable de conjuntos, empleando para ello el paquete estadistico

STATA70°%.



411.2 Cualitativo

Las entrevistas fueron grabadas y posteriormente transcritas y se llevé a
cabo un andlisis de discurso siguiendo las técnicas de la teoria fundamentada®®
7 con apoyo del programa Atlas-ti. Este andlisis se realizé con una muestra
aleatoria del total de entrevistas para cada uno de los grupos de estudio (casos,

controles y esposos de los casos).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 Analisis Cuantitativo
En la primera parte de esta investigacidn, y cubriendo los primeros tres
objetivos especificos del proyecto, se evaluaron los factores asociados a la
presencia de CaCu, los resultados de este apartado se encuentran reportados
en el articulo titulado: Factores de riesgo en cancer cérvico-uterino inavasor en
mujeres mexicanas, mismo que ya fue publicado por la Revista de Salud Publica

de México (Anexo 1).

Dentro de los resultados mas importantes se pueden mencionar los siguientes:

La distribucién proporcional de los casos y los controles segun entidad federativa
fue la siguiente: Veracruz: 38%, Morelos: 12%, Estado de México: 28% vy Distrito
Federal: 21%.E{ promedio de edad para los casos fue de 49.2 anos y para los
controles de 48.2 anos, con una edad minima de 25 y 22 afios y una edad
maxima de 92 y 87 anos, respectivamente. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (f =3.75, p=0.46). El 56% de los casos tuvo una
edad menor de 50 afos. La distribucién de los casos segun la etapa clinica de
CaCu al ingresar al estudio fue la siguiente: estadio |: 21.8%; estadio {I: 39.1%;
estadio Ill: 33.1% y estadio IV: 2%. En el 4% (9 pacientes) de los casos, no fue
posible determinar la etapa clinica, debido a que las pacientes acudieron a
consuita en una sola ocasién. El tipo histologico, de acuerdo con el reporte de la
biopsia, en el 87.8% de los casos fue cdancer epidermoide, seguido de

adenocarcinoma (9.4%) y carcinoma adenoescamoso (2.8%). El resultado de la
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prueba de Papanicolaou, de acuerdo con la Sociedad Americana de Colposcopia
y Patologia Cervical (ASCCP)”, en el 78% de los controles, fue normal: en el
12% se report6é inflamacién y atrofia; en el 5% se presentd algun grado de
neoplasia intracervical (NIC | 4.2%; NIC 11 0.2 % y NIC 1ll 0.7%), y en el 4% se

reportd presencia de proceso infeccioso (Cuadro 1).

Cuadro 1
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO
2000-2001
VARIABLES % casos % controles p
n=215 n=420
Lugar de residencia
Distrito Federal 205 21.0
Estado de México 29.3 28.8
Morelos 121 11.8
Veracruz 38.1 383 1.00*
Grupo de edad
<35 15.0 14.0
35-49 426 42.1
50-74 38.3 39.7
>74 4.1 4.2
Edad Promedio 49.2 afios 48.2 afos 0.82*~
Alteraciones
histopatologicas
Normal 78.4
Inflamacién y atrofia 12.1
Inflamacién severa 02
NIC | 42
NICII 0.2
NIC I 0.7
Ca epidermoide 87.8
Adenocarcinoma 94
Ca Adenoescamoso 2.8
Otras infecciones 4.2
Total 100.0 100.0
* x2
* t-student
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5.1.1 Analisis pareado

En el cuadro 2 se observa que el analfabetismo y la baja escolaridad se
encontraron fuertemente asociadas con el CaCu invasor; es decir, las mujeres
sin ningun grado de escolaridad tienen 12.5 veces mas probabilidad de presentar
CaCu invasor en comparacion con las que cursaron 7 o mas afos. La falta de
seguridad social fue otro factor muy importante para la presencia de la
enfermedad, siendo la probabilidad hasta casi seis veces mayor en aquellas

mujeres que carecen de ella.

El consumo de tabaco en algun momento de la vida mostré una razén de

momios pareada (RMp) igual a 0.73 (IC 95% =0.52-1.04).

Cuadro 2
FACTORES SOCIO-ECONOMICOS ASOCIADOS A
CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR*

VARIABLES RMp** I.C. 95%*** P
Analfabetismo 475 2.94-7.69 0.000
Escolaridad

> Banos 1.00
1 a6 afios 3.24 1.97-5.33 0.000
Ninguna 12.51 6.51-24.06 0.000
Sin Seguridad Social 572 3.28-9.99 0.000
Consumo de tabaco en algun momento
de su vida 0.73 0.52-1.04 0.159
Consumo de tabaco actualmente 1.00 0.44-2.26 100
Consumo de tabaco
Nunca 1.00
Alguna vez 1.26 0.77-2,08 0.359
Actuaimente 0.88 0.49-1.58 0.671

*Informacién recotectada entre enero del 2000 y jullo del 2001
** RMp= Razén de Momlos Pareada
“1.C.(95%)= Intervalo de confianza al 95%
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De los antecedentes gineco-obstétricos, el antecedente de embarazo presenta
una RMp de 3.4. Las mujeres con cuatro y mas partos tienen 4.1 veces mas
probabilidad de presentar CaCu invasor. El uso de anticonceptivos incrementa la
probabilidad de CaCu invasor en 82% y especificamente en el caso de los
hormonales la probabilidad es 57% mayor en los casos con respecto al grupo

referente, sin embargo dicho resultado no fue estadisticamente significativo

(Cuadro 3).
Cuadro 3
FACTORES GINECO-OBSTETRICOS ASOCIADOS A
CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR*
VARIABLES RMp** |.C. 95%*** p
Menarca < 12 anos 1.29 0.78-2.16 0.319
Antecedente de embarazo 3.45 1.00-11.90 0.05
Numero de embarazos
Cero 1.00
1a3 1.61 0.44-5.83 0.468
4y més 4.09 1.19-14.15 0.0286
4 y mas nacidos vivos 2.84 1.89-4.28 0.000
Uno y més nacidos muertos 1.59 0.86-2.91 0135
Antecedente de aborto 0.88 062-1.26 0.487
Namero de Partos
Cero 1.00
1a3 1.57 077-3.17 0.212
4y mas 4.25 2.15-8.38 0.000
Menstruacién activa 1.25 0.70-2.23 0.46

*Informacién recolectada antre enero del 2000 y julio del 2001
** RMp= Razén de Momios Pareada
~*1.C.(95%)= Intervalo de conflanza al 95%

Las mujeres con antecedente de infecciones vaginales en los Ultimos tres meses
tienen 2.7 veces mas probabilidad de desarrollar CaCu invasor. Por otra parte,
las mujeres que no consultan su proceso infeccioso cérvico-vaginal con el
médico tienen una probabilidad de desarrollar la enfermedad 45% mayor con

respecto aguellas que si consultan al médico; sin embargo este resultado no fue

[58]
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estadisticamente significativo. En relacién a la sintomatologia explorada pudimos
observar que aquella que permite identificar procesos infecciosos cérvico-
vaginales, tales como el prurito (RMp=1.45, IC95% 1.02- 2.07), la presencia de
leucorrea (RMP= 2.71, [C95% 1.794.10) y el mal olor de ésta tltima (RMp=
3.42,1C95% 1.79-6.52), estuvo asociada a la presencia del cancer CaCu invasor.
Ofra sintomatologia asociada con la presencia de la enfermedad, fue el
incremento en la duracion del periodo menstrual (RMp= 3.55, IC95% 2.05-6.12),
la hipermenorrea (RMp= 3.69, 1C95% 2.24-6.08) y la dispauremia (RMp= 3.69,
IC95%1.04-2.65) (Cuadro 4).

Cuadro 4
FACTORES GINECOLOGICOS ASOCIADOS A CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR*

VARIABLES RMp** 1.C. 95%*** p
Conocimiento de los métodos
anticonceptivos 3.02 1.79-5.10 0.000
Uso de Métodos anticonceptivos
actualmente 1.82 1.20-2.75 0.004
Uso de métodos anticonceptivo
hormonales 1.57 0.67-3.67 0.285
Antecedente de Infecciones vaginales
durantes los ultimos 3 meses 27 1.79-4 10 0.000
Consulta de la infeccién vaginal con
alguna persona 1.68 0.86-3.29 0.128
Consulta de la infeccion vaginal con
persona diferente al médico 1.45 0.38-5.66 0.571

Sintomatotogla por infeccién vaginal en
fos uitimos tres meses

Prurito 1.45 1.02-2.07 0.041
Flujo 2.71 1.794.10 0.000
Fetidez 3.42 1.79-6.52 0.000
Sangrado intermenstrual 12.16 6.04-24.46 0.000
Alargamiento del pertodo menstrual 3.55 2.05-6.12 0.000
Hipermenorrea 3.69 2.24-6.08 0.000
Hipomenorrea 1.69 0.94-3.05 0.081
Dolor abdominal 2.82 1.86-4.29 0.000
Dispauremia 166 1.04-2.65 0.035
Crecimiento abdominal 2.89 1.974.24 0.000
Disuria 1.27 0.88-1.83 0.207

*Informacién recolectada entre enero del 2000 y julio del 2001
* RMp= Razén de Momlos Pareada
***| C.(95%)= Intervalo de confianza al 95%
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Todas las variables que evaluaron actividad sexual (tales como inicio de la vida
sexual activa antes de los 20 afios, mas de una pareja sexual y pareja actual
circuncidada) resultaron asociadas positivamente con el CaCu invasor y dicha

asociacion resultd estadisticamente significativa (Cuadro 5).

Cuadro 5
FACTORES SOBRE CONDUCTA SEXUAL ASOCIADOS A CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR®

VARIABLES RMp** I.C. 95%*** P
Inicio de vida sexual activa < 20 afos 2.60 1.75-3.95 0.000
Més de una pareja sexual 1.42 1.02-1.98 0.036
Pareja actual no circuncidada 2.66 104-6.80 0.041

“Informacién recolectada entre enero del 2000 y julio del 2001
“* RMp= Razén de Momios Pareada
“#4.C.(95%)= Intervalo de confianza al 95%

La presencia de VPH de alto riesgo incrementa la probabilidad de presencia de
la enfermedad hasta 78 veces, y éste se quintuplica cuando el tipo de VPH es 16
(RMp= 429.7). Por otra parte, la carga viral muestra una tendencia monoténica
con la probabilidad del desarrollo de CaCu invasor, es decir la RMp fue de 46.6,
cuando la carga viral se reporté baja, y se incrementé a 612.91 cuando la carga

viral fue alta (Cuadro 6).
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Cuadro 6
VPH (TIPO Y CARGA VIRAL) ASOCIADO A CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR"*

VARIABLES RMp** I.C. 95%*** p
VPH de alto riesgo positivo 78.28 29.04-210.97 0 000
Tipo de VPH***

Sin VPH-AR 1.00

VPH (alto riesgo/No 16) 64.09 20.23-203.12 0.000

VPH 16 429.74 98.21-1880.36 0.000
Carga Viral

Negativo 1.00

+=de 1249 pg/mL 46.55 14.49-1498.55 0.00C

++ = de 50 a 499 pg/mL 250.72 59.54-1055.67 0.000

+++ >499 pg/mL £12.91 114.54-3279.58 0.000

*Informacién recolectada entre enero del 2000 y julio del 2001

** RMp= Razén de Momios Pareada

~+.C.(95%)= Intervalo de confianza al 5%

Finalmente de las variables socio-econémicas muestran que las pacientes con
CaCu invasor provienen de un nivel socio-econémico bajo. Las variables que
sobresalieron fueron las siguientes: gasto familiar por debajo de $1500.00
mensuales (RMp=2.1, 1.C.95% 1.45-3.06), vivienda no propia (RMp=2.2, [.C.95%
1.52-3.18), viviendas sin muros de tabique (RMp=2.7, 1.C.95% 1.80-4.03), sin
techos de concreto (RMp=3.7, 1.C.95% 2.43-5.55), con pisos de tierra (RMp=5.6,
[.C.95% 3.33-9.32), sin cocina (RMp=2.6, 1.C.95% 1.72-4.07), sin WC ( RMp=2.3,

|.C.95% 1.55-3.47)y sin luz eléctrica (RMp=8.6, 1.C.95% 2.93-25.42) (Cuadro 7).
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Cuadro 7
FACTORES ECONOMICOS ASOCIADO A CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR+

VARIABLES RMp* I.C. 95%** P

Gasto familiar unico 1.26 0.86-1.84 0.233
Gasto familiar <$1500.00 2.1 1.45-3.06 0.000
El caso o el control es Jefe de Familia 0.91 0.61-1.35 0.642
El jefe de familia no trabajo en la semana
anterior a la entrevista 119 0.80- 0.394
Trabajo no remunerado en los casos o 1.00 0.52- 1.000
los controles
Vivienda no propia 2.20 1.52-3.18 0 000
Vivienda con piso de tierra 5.57 3.33-0.32 0.000
Vivienda con techo diferente al concreto

3.67 2.43-5.55 0.000
Vivienda con muros diferentes a tabique o
block 2.70 1.80-4.03 0.000
Vivienda sin cocina 2.65 1.72-4.07 0.000
Vivienda sin agua entubada 2.02 1.30-3.15 0.002
No dan tratamiento al agua de consumo

2.59 1.57-4.26 0.000
Vivienda sin WC 2.32 1.55-3.47 0.000
Vivienda sin luz eléctrica 8.63 2.93-25.42 0.000
Vivienda con 1 6 2 focos 3.42 2.29-5.09 0.000

*Informacién recolectada entre enero del 2000 y jullo del 2001
** RMp= Razén de Momios Pareada
**1.C.(95%)= Intervalo de canfianza al 95%

5.1.2 Analisis de Regresion logistica condicional multiple
A partir del analisis pareado, se identificaron las variables con?iﬁyor
e
fuerza de asociacién con CaCu invasor, y con ellas se elabord un mqg?o final
para evaluar el efecto del tipo y de la carga viral en el desarrollo d;I CaCu

invasor. El nivel socio-econémico se incluyé en el modelo como variable continua

(Cuadro 8).
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Cuadro 8

MODELO FINAL DE REGRESION LOGISTICA CONDICIONADA CON LOS
FACTORES ASOCIADOS A CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR

VARIABLES n % RM ajustada I.C. 95%*
casos/controles (n=594)
Tipo VPH*™ y Carga Virai**™
No 16y CV+ 55/43 50.4/81.1 50.53 12.10-210.98
No 16y CV++ 32/6 29.4/11.3 255.29 27.50-2370.22
No 16 y CV+++ 22/4 20.2/7.6 527.73 45.22-6158.82
18 y CV+ 13/3 70.48-
13.4/27.3 1817.86 46888.53
16y CV++ 35/5 36.1/45 4 360.39 28.92-4491.61
16y CV+++ 49/3 163.82-
50.5/27.3 2458.06 36882.36
Sin acceso a la Seguridad Social 196/284 92 4/67 8 877 2 17-35 41
Presencia de infeccion vaginal 138/202 67.3/48.7
(leucorrea) en los ultimos tres
meses 523 1.60-17.04
Nivel socio-econdmico (Continua) 101/82 5211215 1.59 1.04-2 44

El valor de r2 para el modelo fue de 0.85

En un paso prevlo se ajusté un modelo que también Incluia las variables:

parldad, Inicto de vida sexual activa, analfabetismo, uso de anticonceptivos hormonales
y los eatimadores (RM) fueron: 2.13 (0.52-8.72); 3.17 (0.70-14.43); 1.24 (0.26-6.04);

2.09 (0.13-34.08) respectivamente, por lo cual se eliminaron del modelo final.

# 1.C.{95%)= Intervalo de confianza al 95%

*" Infeccién por virus del papiloma humano de alto riego (VPH) dividido en: tipo 16
y otras variantes de alto riesgo {18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68)

“** CV+ = Carga viral de 1 a 49 pg/ml
CV++ = Carga viral de 50 a 499 pg/ml
CV+++ = Carga viral >=500 pg/ml
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El cuadro 8 permite observar dos aspectos importantes: en primer lugar, que el
aumento en la carga viral se asocia con un incremento en el riesgo de CaCu: en
segundo lugar, que a cada nivel de carga viral, el riesgo es mayor cuando el tipo

de VPH es 16.

Otras variables asociadas con el desarrollo de la enfermedad mostraron en el
modelo final efectos independientes, incluso mayores que los observados en el
andlisis pareado. Es el caso de la presencia de infeccién cervico-vaginal,
manifestada a través de |a leucorrea, con una razén de momios ajustada (RMa)
de 5.2 y la falta de acceso a la seguridad social con una RMa de 8.8. Finalmente,
el indice socio-econdmico muestra que las mujeres con menor nivel tienen una
probabilidad 1.6 veces mayor de presentar la enfermedad que las mujeres con

mejor nivel socio-econdmico.

En seguida, se procedidé a realizar un analisis de sensibilidad, para lo cual se
eliminaron los controles con neoplasia intra-cervical |, Il y Ill y se corri6
nuevamente el modelo presentado en el cuadro 8. Como era de esperarse, las
estimaciones de la Razén de Momios se incrementaron para todos los niveles de
ta carga viral/tipo viral. Por ejemplo el grupo de VPH-AR (no 16) y carga viral alta
pas6 de RM=527.7 a RM=1081.8 y la presencia de infeccién vaginal (leucorrea)
en los Uitimos tres meses pasé de RM=5.2 a RM=5.9 (datos no reportados en
cuadro). Asi las estimaciones que presentamos en el cuadro 8, pueden ser vistas
como estimaciones conservadoras de la probabilidad de desarrollar la

enfermedad.
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5.1.3 Factores de riesgo en casos positivos y negativos a VPH16.

En el cuadro 9 se presenta un analisis en paralelo para dos grupos de

casos de CaCu: aquellos que tuvieron VPH16 (n=97 casos) y los 109 casos que

tuvieron otros tipos de VPH de alto riesgo (18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,

59, 68, (n=109 casos). Este cuadro sugiere que los factores de riesgo

tradicionalmente asociados al CaCu tienen un impacto similar en cada estrato de

tipos virales.

FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES A LA CARGA VIRAL

Cuadro 9

EN MUJERES CON CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR Y CON VP16, Y,

EN MUJERES CON CANCER CERVICO-UTERINO INVASOR Y

CON OTROS TIPOS DE VPH DE ALTO RIESGO

VARIABLES

Mujeres con CaCuy

(97 casos y 190

Mujeres con CaCu y
VPH16 y sus controles otros tipos de VPH-AR
y sus controles (109

controles) casos y 212 controles)

Rma* I.C.95%**  Rma* .C.95%* XM+ p
Paridad mayor a 3 partos 4.30 1.78-10.39 1.60 0.75-3.43 2.37 012
tnicio de vida sexual activa <20
afios 1.61 0.65-4.01 1.34 065-2.76 010 0.75
Analfabetismo 5.24 1.86-13.63 3.12 1.44-6.77 0.00 0.97
Sin acceso a la Seguridad
Social 3.86 1.38-1078 7.16 2.82-18.14 062 043
Uso de anticonceptivos
hormonales 207 0.42-10.16 122 0.20-7.51 013 072
Presencia de infeccion vaginal
(leucorrea) en los ultimos tres
meses

2.80 1.23-6.35 3.22 1.63-6.37 018 067
Nivel socio-econémico
(Continua) 1.47 1.09-1.99 1.48 1.13-1 88 010 0.75

" RMa= Razén de Momios ajustada

~|.C.(95%)= Intervalo de caafianza al 95%
++x? para la homogeneldad de las Rma entre VPH16 y otros tipo de VPH-AR
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5.2 Analisis Cualitativo

En la segunda parte de esta investigacién y cubriendo el cuarto objetivo
especificos del proyecto se evaluaron los aspectos relacionados con la
percepcion (subjetividad) y conocimiento de la enfermedad y las caracteristicas
familares y de género que permiten una demanda y utilizacién exitosa de la
prueba de Papanicolau (Pap), o bien identificar las barreras que impiden dicho
éxito, tanto en las mujeres diagnosticadas con CaCu como en aquellas que
fungieron como controles; los resultados de este apartado se encuentran
reportados en dos manuscritos titulados:

e The cervical cancer woman: a qualitative study regarding subjectivity,
family, and gender.

o Knowledge and practices of Pap smear: a qualitative study in Mexican
women.

mismos que se encuentran en proceso de revisién para enviarlos a publicacion

(Anexo 2y 3).

Algunos de los principales resultados son los siguientes:

5.2.1 Subjetividad

Un diagnéstico positivo genera en las mujeres diversas reacciones,
algunas a nivel emocional como miedo, depresion, tristeza o culpa por haber
dejado pasar el tiempo, haber hecho caso omiso a las recomendaciones de

hacerse la prueba o por considerar que no era importante:

“..pero este, ahora veo mi caso y digo que hubiese sido
mil veces mejor haber quitado esa pena y todos [l0s
complejos tontos que uno se mete y yo creo que ahorita no
estaria pasando por eso.”.
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La depresion que acompafa a las mujeres es tan grande que por lo menos una
de ellas comenté haber buscado ayuda psicolégica profesional para afrontar su
sitvacion. Otras reacciones se presentan mas a nivel racional, entre ellas
tenemos por ejemplo la negacién o la invulnerabilidad que manifiestan, esta
percepcién de bajo riesgo se presenta adn antes de su diagnéstico, lo que se

expresa como uno de los motivos por los cuales no acuden a hacerse el Pap.

La percepcibn mas importante alrededor del cancer, tiene una connotacién
enfaticamente negativa y fatal, de manera que para las mujeres no resulta facil

asumirlo.

La interpretacién de los sintomas juega aqui un papel muy importante, la
gravedad esta relacionada con la frecuencia de aparicion y la falta de control de
los mismos, asi por ejemplo, los flujos, dolores o sangrados que se presentan de

manera continua son los que generan sefales de alarma:

“..y entonces yo me degjé todavia, después yo ya no
aguantaba los dolores, me daban mas fuertes...”.

“...pero yo simplemente crefa que era un dolor comun y lo
dejé pasar...”.

5.2.2 Familia
La mayoria de estas mujeres ha tenido antecedentes cercanos de CaCu
en la familia, como la madre o la hermana; para ellas, la leucemia tiene ademas

una relacién directa con este padecimiento.
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Pocas son las mujeres que acuden por iniciativa propia a hacerse el Pap,
generalmente siguen la recomendacion de sus médicos y algunas también de
las hijas, vecinas y amigas. Cuando acuden por ellas mismas, el antecedente

cercano de CaCu sobre todo en la familia, juega un papel muy importante.

El cancer es un acontecimiento que casi siempre se vive de forma solitaria, las
mujeres casi no lo comparten con sus familiares, bien por no preocupar a las
hijas, bien por el tipo de relacidn que tienen con sus parejas, donde resalta una
gran falta de comunicacion. La mayoria de ellas desconoce si otras mujeres én
su propia familia se realizan esta prueba. Cuando llegan a compartir los
sentimientos que acompanan su diagnostico, generalmente lo hacen con
conocidas o con personas que comparten sus mismas creencias religiosas, en
el primer caso el fin parece estar dirigido a dar una recomendaciéon o consejo
para que las mujeres acudan a tiempo a hacerse la prueba y en el segundo

caso, con el fin de buscar apoyo espiritual.

Por todas estas razones resulta dificil identificar claramente el apoyo familiar
que reciben las mujeres, aun cuando ellas mismas llegan a reconocer que les

ayudan, dentro de sus posibilidades.

Ante esta vivencia solitaria, hay una gran demanda de apoyo moral por parte de

sus parejas, quienes en ocasiones reaccionan abandonandolas:

“..8l al saber que tengo cancer, que me van a retirar /a
matriz, lo tomd todo a mal, tal vez del lado negativo, se ha
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alejado de mi, ya no me brinda ni apoyo moral y mucho
menos econoémico.”.

Cuando la reaccion de la pareja fue de abandono, se explicé que en tanto que la
mujer tenia que perder su matriz la posibilidad de tener hij@s desaparecia, y
esto era lo que suscitaba |la separacion. Ellas expresan que les gustaria recibir
sobre todo un apoyo de tipo moral, donde se sintieran protegidas vy
acompafadas. Algunas mujeres entrevistadas no cuentan con pareja, pero su
separacién fue previa al diagndéstico, generalmente estas mujeres reciben apoyo

de sus hij@s.

5.2.3 Género
En los discursos de estas mujeres aparecen ideas de sumision al
manifestar que los hombres “deben” tener relaciones sexuales y cuando la

pareja no puede satisfacerles en este sentido, buscan la compania de otras

mujeres, lo anterior se asume como algo totalmente natural y legitimo. Ante un ==

diagnostico confirmado deviene un sentimiento de temor a ser abandonadas por"-‘_:'

. -

sus parejas, que trasciende la propia enfermedad:

‘Pienso que el esposo no aguanta a uno, pues, enferma

cverdad?, pues ellos tienen que fener relaciones y yo, a A
veces me siento triste porque a veces pienso que me va a
cambiar por otra buena.”.

Resalta aqui la idea de que en una pareja, l[as mujeres deben procurar el placer
de sus companeros, aun a costa del suyo, acciones como preguntar al médico si

es posible tener relaciones sexuales con el marido, causan vergienza. Incluso
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por parte del personal de salud, se pone en tela de juicio el comportamiento
sexual de la mujer antes que el de su pareja, como lo demuestra el siguiente

testimonio:

“..bueno, ellos no me dijeron qué era, nada mas me
dijeron que si yo trabajaba en una zona y yo decia -;qué
es eso?-, yo no sabia qué era eso y el doctor me regafio,
dice el doctor -;no sabe qué es eso?-, le digo -no, no sé
qué me quiere decir-, y me dice el doctor -;no sabe o se
hace?-, entonces yo le dije -ni me hago, ni soy porque no
sé de qué me esta hablando-, y que llega otro doctor y que
me dice -es que usted no le explica como es, qué es /o
que le quiere decir a la sefiora- y ese doctor que me dice -
;sabe qué quiere decir eso seriora?, si es que usted
trabajé en una cantina, en un bar-, [...] -;Su esSposo es
enamorado?- le digo -si-, y ya que dice el otro doctor -ah,
pues por ahi hubiéramos empezado-...”

5.2.4 Ambitos de conocimiento:

Ante la desesperacion provocada por su diagnéstico, las mujeres
recurren a explicaciones que tienen una doble funcién: por un lado, disminuir la
culpa generada por no haberse hecho un diagnéstico oportuno y por otro, su
explicacién parece tratar de confirmar Ia crisis de pareja que ellas viven. De esta
manera se vierten testimonios como:

“..(mi esposo) pues andaba con sefioras que trabajaban
asi en cantinas, andaba por alla y por aca y se le hacia
pos con cualquier mujer, y yo pos no sabfa y él llegaba
pues, tenfamos relaciones, yo no sabia y alli fue donde me
contagid la enfermedad que tenia.”.

“..entonces la doctora me estuvo haciendo unas
preguntas en las cuales me decia que si habia tenido, que

si mi marido tenia este, algunas aventurillas o cosas por
alli y le dije pues sf, de hecho siempre ha sido asi,
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entonces me dijo -aqui esta el punto de origen, entonces
yo si fe agarré mucho coraje, y fue por lo que empezamos
a tener problemas y de alli vino la separacién.”.

Al CaCu se asocian ideas de notable connotacién negativa, se concibe como un
proceso lento que va matando poco a poco, una agonia prolongada hasta la
muerte, ésta es irremediable, es la culminacién ineludible del cancer:

“..para mi es una enfermedad, yo siento que para quien la
tiene ya no sale de ahl...”

La idea de muerte no siempre se expresa de forma directa, en ocasiones
aparece oculta o disimulada bajo expresiones como:

“;Qué le preocupa de sus hijos ?

-Pues que todavia estan chicos y se van a quedar solos

¢ho?, nada mas, es lo unico.”.

Sin embargo, también encontramos expresiones que parecen reflejar no una
explicacion, sino un profundo deseo de las mujeres diagnosticadas
positivamente, ya que hacen alusiéon a la idea de que el cancer es curable
cuando se detecta a tiempo:

“..creo que es en la trompa de fa matriz donde tengo

apenas empezando el cancer, entonces van a quitarme un

pedacito nada mas...”.

En términos generales, la mayor parte de las mujeres con CaCu saben muy
poco sobre esta enfermedad y no habia escuchado hablar de la prueba de
Papanicolaou o sabian muy poco. Identifican al Pap con una prueba diagndstica

mas que de deteccion y en la mayoria de los casos desconocen las condiciones

de la misma.
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5.2.5 Practicas

La mayor parte de las mujeres entrevistadas consultan al médico o
acuden al centro de salud ante la presencia de algunos sintomas que les
resultan molestos, como es la presencia de flujos o sangrados frecuentes,

dolores intensos en el vientre y el estbmago e inflamacién.

E! dejar las cosas para después es una actitud frecuentemente aludida por las
mujeres entrevistadas, la ausencia de sintomas tiene una interpretacién de bajo
riego, so6lo ante la presencia de sintomas que causan alarma es que acuden al
servicio médico. Otra de las razones manifestadas por las mujeres para no
acudir al servicio médico, es la falta de recursos econémicos para pagar la
consulta, sin embargo, en sus opciones de servicios aparece ésta en primer
fugar. Para algunas, es necesaria la consulta de un especialista por requerir de
servicios de apoyo adicionales para enfrentar su diagnéstico. Paralelamente

acuden a iglesias o centros religiosos también en busca de apoyo.

5.2.6 Prueba
Para la mayoria de las mujeres resulta particularmente incobmoda la

realizaciéon del Pap:

“..muchas mujeres no cerramos a que nos van a very
como...”.

“...porque o sea, me daba pena ;no?, porque estaba yo un
poquito mas cohibida, como que me daba pena, y ya
después, ahora si que cuando tuve a mis hijos y me decfa
uno.; -mama tu vives en la época de la canica porque
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debes de quitarte esas cosas, lo doctores no creas que
nada mas te van a ver a ti, ven a mucha gente- asi fue
como empecé a hacerme el Papanicolaou.”.

Ciertamente esta incomodidad estd basada en el significado social del cuerpo
como espacio privado, y de ella participan no sélo las mujeres sino también los
hombres, quienes muchas veces son los principales responsables de que ellas
no acudan oportunamente a hacerse la prueba. Cambiar esta concepcion no es
tarea sencilla, pero desconocer que son precisamente estas concepciones las
responsables de muchas de nuestras acciones equivaldria a ver sélo una parte
del problema, lo que puede tener serias repercusiones sobre la promocion e

implementacién de esta prueba.

La frecuencia con que se han realizado la prueba varia entre estas mujeres:

algunas eran usuarias consuetudinarias o por lo menos con una vez anterior, =

pero sin resuftados positivos en ninguna ocasion previa‘; para la mayoria, es{a-
e o

\‘;‘.‘ 4

primera vez que se la realizan, en estas ultimas se enfatiza mas la percef;q‘c)@?’
o, W

rad

de utilidad.

{r’. r

5.2 7 Servicios

La atencion que reciben las mujeres en los servicios de salud se califica
como buena y a pesar de que la misma opinidon expresan respecto a la
informacién que reciben de los médicos y prestadores de servicio, cuando la

refieren resulta ser muy limitada y guardan muchas dudas. Su apreciaciéon

"Esto puede deberse a que nunca recogieron los resultados o bien a que éste haya sido negativo, los resultados no se
recogian en ocasiones porque no recibian llamadas del personal médico quien les indicaria cuando fueran positivos.
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subjetiva de la atencion recibida parece estar influenciada de forma importante

por un sentimiento de agradecimiento.

No obstante, algunas mujeres mencionan que en su primera consulta el (la)
médico que les atendié no las revisé, ni les dijo qué tenian, Unicamente se limitd
a recetarles medicamento. Muchas mujeres han pasado por varias consultas
previas, privadas y de gobierno, antes de llegar a ser diagnosticadas

adecuadamente a través de estudios especializados.

Las mujeres se quejan de que pasa mucho tiempo entre el diagndstico y el
tratamiento o la intervencién, esta espera prolongada aumenta su angustia y
depresién:

“..yo ya tengo mas de un mes que sé que tengo cancer y

yo he sentido que es muy lento el procedimiento, que llevo

como siempre, estudios, estudios y estudios, pero no me

han iniciado el tratamiento que me deben de hacer...”.

La informacién que proporciona el personal de los servicios de salud tiene un
impacto emocional muy importante en las mujeres, quienes a partir de ello
generan una serie de expectativas que se refuerzan con la percepciéon previa
qgue tienen del CaCu. De acuerdo al informe de las mujeres entrevistadas, los
prestadores de servicio suelen comunicar el diagnéstico de una forma directa lo

que provoca en ellas un impacto mayor:

“..salif mal y ella me dio la noticia asi de sopetén, no
hombre...”.
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Palabras como “displasia” o “biopsia” son palabras que las mujeres no alcanzan
a comprender en tanto que no forman parte de su repertorio conceptual

cotidiano, en la mayoria de los casos no reciben explicaciones adicionales.
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6. CONCLUSIONES

El estudio de CaCu implica la participacion de diversas areas de
investigacion, asi por ejemplo, en los ultimos afnos la epidemiologia y la biologia
molecular se han complementado para profundizar en el conocimiento de ésta
enfermedad, debido a que ninguna de ellas per se pueden explicar
completamente el desarrollo de la misma; asi por ejemplo, a través de la biologia
molecular se han realizado estudios que reportan la presencia de VPH-AR y la
persistencia en la expresion de los oncogenes E6 y E7 con el desarrollo de
CaCu’®; pero aun cuando estos oncogenes son necesarios, resultan insuficientes

para completar la transformacion de las células epiteliales humanas in vivo.

Por otra parte, la epidemiologia, ha tenido un gran desarrollo en el estudio del
CaCu, y a través de ella se han podido evaluar factores de riesgo asociados a

mujeres gue presentan la enfermedad en relacion con aguellas que no la &=

presentan; o que ha permitido evaluar el efecto de posibles agentes_;_'f-j‘;",

carcinégenicos en la poblacion humana; sin embargo no puede probaf:':'__f-
causalidad de manera individual; por el contrario, la biologia molecular no pueq"e“:.
determinar el impacto de un agente carcinégeno en la poblacién, pero si puede
probar la presencia de algun agente carcinogénico en el tumor de manera
individual, como es el caso del VPH en una biopsia cervical®®. De ahi la
importancia para realizar estudios en ambos sentidos, siendo la presente tesis el

resultado de un trabajo de investigacion que combina los dos enfoques antes

mencionados.
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En este estudio realizado en casos con CaCu y sus controles; de las 215
mujeres mexicanas con CaCu invasor y con edad de 25 a 87 afios encontramos
que el 95.8% tuvo antecedente de infeccion por VPH-AR y el 451%
correspondié a VPH16, porcentajes que coincide con otros trabajos reportados a

. _ _ _ 1
nivel nacional®*****® ¢ internacional’®'**?,

La frecuencia de VPH-AR negativo en los casos con CaCu fue de 4.2%, al igual
que en otros estudios®®. Cabe aclarar que Walboomers en 1999" reporta la
presencia de DNA de VPH en el 99.7% de los casos con CaCu y menciona que
proporciones menores pueden ser debidas a tomas inadecuadas de las
muestras o alteraciones que afectan el gen L1 del VPH, que es el blanco de la
prueba de reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR). En nuestro caso
consideramos que pudo ser debido a la sensibilidad propia de la prueba

empleada (Captura de hibridos Il) misma que de acuerdo con la literatura es de

96.6% 3.

En forma muy particular encontramos que el tipo viral y la carga viral fueron
factores asociados al CaCu, como ya ha sido sefialado por otros autores®*%##%,
Sin embargo, pudimos demostrar que estos dos factores son en realidad
independientes el uno del otro: la carga viral incrementa la probabilidad de
desarrollar CaCu invasor y el tipo 16 se asocia a riesgos mas elevados que otros
tipos de VPH-AR a cada nivel de carga viral. Estos resultados pueden apoyar la

hipotesis de Peitsaro vy col.*® donde se menciona que la alta carga viral

incrementa el riesgo de los eventos iniciadores de displasias, como es la
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integracion viral, independientemente de si la alta carga viral refleja la extensién

de la infeccién o el incremento del nUmero de copias virales.

La relacion dosis-respuesta observada entre la carga viral de VPH de alto riesgo

y el desarrollo de CaCu invasor, concuerdan con estudios reportados en la
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literatura™ ", como es el realizado por Schlecht y col.™, en Suecia, donde se

observo una fuerte asociacién entre CaCu in situ y alta carga viral de VPH16.

El incremento de riesgo asociado con el VPH16 no solo es funcién de una mayor
carga viral que encontramos en estos pacientes, sino que probablemente implica
una mayor patogenicidad de este virus, como lo menciona Hudelist G. y col.?® al
decir que el VPH16 parece ser capaz de inducir ta transformacién neoplasica

maligna sin previa integracién de su DNA.

Ademas de la patogenicidad propia del virus, existen otros aspectos como son
los factores de riesgo relacionados con el entorno social de las personas. Asi, la
literatura reporta que los bajos niveles socio-economicos®® y educativos, impiden
el acceso a los servicios de salud y por ende a la detecciéon temprana de la

d®"#_ En concordancia con estos estudios nosotros observamos que

enfermeda
la falta de seguridad social fue el cofactor mas importante en la asociacién entre
VPH-AR y CaCu, lo que era de esperarse por ser poblacidén abierta la que acude

al INCan y con nivel socio-econémico bajo en su mayoria.



Otro aspecto relacionado con el entorno social es la conducta individual de las
personas en el terreno de la sexualidad; asi factores como el inicio de la vida
sexual activa antes de los 20 anos™ y la paridad mayor a tres® también
incrementaron la probabilidad de desarrollar CaCu en este estudio. Puede
pensarse que mujeres que inician su vida sexual activa antes de los 20 afios de
edad, tienen mayor actividad sexual y por consiguiente mayor tiempo de
exposicién y mayor probabilidad de estar en contacto con el VPH-AR o bien
tener mayor cantidad de in6culo. Otro aspecto a considerar en el incremento de
riesgo para el desarrollo de CaCu invasor en mujeres que iniciaron su vida
sexual activa antes de los 20 anos de edad, es la inmadurez del cuello uterino

como lo menciona Biswas y col. 4,

Una limitacion del presente estudio es la medicién de la carga viral, ya que se
utilizd el método semi-cuantitativo de CH-Il. Se ha sehalado que es deseable
calcular y ajustar por el numero de células donde se realiza dicha medicién,
puesto que el nimero de copias virales depende del numero de células o del
ADN obtenido®**. Quiza la prueba de PCR en tiempo-real es la tecnologia de
mayor sensibilidad, pero aun no existe informacion suficiente para que este sea
el método estandar. La CH-ll detecta altas cargas virales por lo que permite
identificar pacientes con infeccién activa, elegibles para seguimiento y vigilancia.
Sin embargo, el problema de error de muestreo es una limitante hasta no
obtener un método validado para evaluar el numero de copias virales en fa

infeccién por VPH.



Otras limitantes son el tiempo de infeccién y el tamarno de la lesion ya que
pueden influir en la magnitud de la carga viral y en nuestro estudio estas
variables no fueron incluidas. Este estudio esta limitado a mujeres con CaCu
invasor y, los resultados, no son necesariamente extrapolables a los estadios

mas tempranos de esta enfermedad.

En conclusién el estudio resalta la variabilidad biologica, en relacién a tipo de
VPH y carga viral, siendo el VPH16 el mas frecuente en mujeres con CaCu
invasor. Por otra parte, el comportamiento de la carga viral de VPH-AR, mostro

una tendencia dosis-respuesta.

La informacidén obtenida en este estudio es relevante ya que, a través de la
tipificacion viral y la carga viral, junto con el estudio de los factores de riesgo
para la enfermedad, conocidos previamente, permitira identificar a mujeres con
alto riesgo de desarrollar la enfermedad. Por otra parte, confirma la importancia
de la infeccién de VPH-AR y refleja a |la carga viral del VPH-AR como co-factory
posible promotor en el desarrollo de [a enfermedad. Asimismo, este biomarcador
puede contribuir a mejorar la prevencion y la deteccién temprana de esta

enfermedad.

Finalmente, dentro de este estudio también se considerd el aspecto afectivo y
emocional de las pacientes, lo cual se manifesté a través del analisis cualitativo
dejando al descubierto hallazgos interesantes como es el hecho de gue la

experiencia cercana de casos con diagnosticos de cancer confirmados no

54



favorece las acciones preventivas y es la cancerofobia la que sigue teniendo un
impacto muy grande sobre el comportamiento preventivo, por encima de las
campanfas informativas. Esto deberia llamar la atenciéon sobre la planeacion y
contenido de los programas en salud, ya que muchos de ellos estan cargados
de informacién que en si misma resulta insuficiente para modificar el
comportamiento de la gente. Por consiguiente, la sensibilizacion es también muy
importante, cuando una informacién esta acompanada de la experiencia

emocional, se esperaria un impacto mayor sobre el comportamiento’®.

Otro aspecto importante dentro del anédlisis cualitativo fue la falta de
comunicacion intra-familiar en estas mujeres, sus parejas y sus acompafantes
Lo anterior se traduce en la generacion de limitadas redes de apoyo ante un
diagnéstico confirmado; situacion que se acentua aun mas debido a que se
piensa que el cancer tiene una vivencia solitaria y es responsabilidad, unica y
exclusiva de la mujer que lo padece, enfrentar las consecuencias. Esta creencia
puede tener su origen en el desconocimiento de la forma como se adquiere el
CaCuy, ya que al manifestarse en el cuerpo femenino, éste se transforma en su
origen, con graves consecuencias para las mujeres. Al parecer, estos dos
elementos forman una especie de mancuerna nociva tanto para la deteccién
temprana como para el tratamiento oportuno en los casos diagnosticados; de
manera que es muy tmportante que ambos aspectos se modifiquen para

enfrentar con responsabilidad individual y colectiva esta enfermedad.
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Con relacion a la concepcién del cuerpo, éste pertenece basicamente al ambito
de lo privado, de ahi la incomodidad que resulta cuando tiene que ser mostrado.
El cuerpo es privado, pero las mujeres son las ultimas en gobernar sobre sus
propios cuerpos, antes se encuentra la figura del marido quien, junto con las
mujeres, asume un derecho de pertenencia que ha sido legitimado socialmente,
aungue no se menciona asi, es probable que esta sea la razén de mas peso

para que las mujeres no acudan a hacerse la prueba de Papanicolaou.

Con base en los resultados anteriores se puede concluir que aun cuando a los
hombres se les adjudica 1a mayor probabilidad de contagio (reservorio natural),
es en ellos donde se justifica la promiscuidad y la falta de participaciéon en los
programas de deteccién oportuna del CaCu, situaciones derivadas de la
ausencia de programas educativos destinados a ellos y desconocimiento de las
actitudes y percepciones del riesgo en relacién a la enfermedad. Por todo esto,
resulta urgente la implementacién de programas educativos destinados a incidir
en las creencias, mitos y actitudes que limitan la participacion del hombre en la

prevencién de este importante problema de salud reproductiva.
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Resumen

Objetivos. Evaluar la asociacidén entre cancer cervicoute-
rino (CaCu) invasor y el virus de! papiloma humano de alto
riesgo (VPH-AR) (carga viral/tipo 16}, asi como con facto-
res ginecoldgicos y socioeconomicos. Material y méto-
das. Estudio de casos y controles pareado individualmente
(215 casos con CaCu invasor y 420 controles). La pobla-
cion de estudio se reclutd entre los afios 2000 y 2001, Se
evaluaron variables tradicionalmente asociadas con CaCy
(ginecoldgicas y socioeconémicas) y dos variables asocia-
das con la presencia de VPH {carga viral y el tipo 16). La
presencia de VPH-AR se determiné mediance Captura de
Hibridos Il. La carga viral se midio a través de unidades rela-
tivas de luz y picogramos por ml (I RLU=1 pg/ml), divididas
en cuatro categorias: negativa (<I pg/ml), baja carga viral
(1-49 pg/ml), carga viraf intermedia (50-499 pg/ml) y alaa
carga viral (>499 pg/ml). El andlisis estimé razones de mo-
mios (RM) ajustadas 2 través de modelos de regresion {o-
glstica condicionzda. Resultados. La presencia de VPH-AR
incrementa en 78 veces la probabilidad de presentar CaCu
invasor; cuando el VPH es cipo 16, el incremento es mayor
{RM= 429.7) comparado con otros tipos (RM=64.1). Se
observé una tendencia importante en la RM al elevarse (a

Tirado-Gémez LL, Mohar-Betancourt A, Lépez-Cervances M,
Garcla-Carrancia A, Franco-Marina F, Borges G.

Risk factors in invasive cervical cancer

among Mexican women.

Salud Publica Mex 2005;47:342.350,

Abstract

Objective. To evalyate the association between invasive
Cervical Cancer (CC) and high risk Human Papilloma Virus
(RR-HPV) (viral load and type 16), along with other gyne-
cological and socioeconomic factors. Material and Meth-
ods. Individually matched case-control study {215 women
with invasive CC and 420 controls). The study population
was recruited between 2000 and 2001. A set of variables
traditionally linked with CC (gynecological and socioeco-
nomic factors) and two variables refated to HPV infection
(viral load and type 16) were assessed. Hybrid Capture |l
was used to detect HR-HPV DNA Viral load was measured
by light measurements expressed as relative light units {RLU)
and they were categorized for analysis into four groups:neg-
ative (<1 RLU}, low viral load (1-49 RLU), middle load {50-
499 RLU) and high load (>49% RLU).The analysis included
univariate, bivariate and multivariate techniques being the
final step the estimation of Odds Ratios (OR) by means of
conditional lagistic regression models, Results. The proba-
bility of having invasive CC was 78 times higher in patients
with Infection of HR-HPV, Risk increases with HPV type 16
(OR=429.7) as compared with other types of HR-HPV
(OR=64.1). An important trend was observed with the in-
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carga viral (RM=46.6 carga baja: RM=250.7 intermedia y
RM=612.9 alta),Finalmente, los factores demogrificos y obs-
tétricos conocidos, incrementaron la probabilidad de CaCu
invasor. No se observé asociacién entre CaCu invasor y
tabaguismo en la poblacién de esmudio. Conclusiones. Este
estudio contribuye a la identificacion de las mujeres con
alto riesgo de desarrollar CaCu invasor, entre las pacientes
infectadas con VPH-AR. Por otra parte, confirma la impor-
tancia de la infeccion de VPH-AR vy refleja la carga viral del
VPH-AR como cofactor y posible promotor en el desarro-
llo de la enfermedad. Por uitimo, este biomarcador puede
contribuir a mejorar la prevencién y la deteccién temprana
de esta enfermedad.

Palabras clave: neoplasmas de cuello uterino; virus del papi-
loma humano; carga viral; factores de riesgo; México

n Jos paises en vias de desarrollo el cdncer cervico-

uterino (CaCu) estd todavia asociado a una alla
mortalidad, a diferencia de lo que sucede en los pafses
desarrollados, donde 1a mortalidad ha disminuido de
manera considerable.”* En 2001, el CaCu ocupé en Mé-
xico el primer Jugar entre los tumores malignos en la
poblacién femenina, con un total de 4 512 defunciones
y una tasa de mortalidad de 18.3 pot 100 000 muje-
res de 25 y mds afios. Por otra parte, 24.4% de) total de
casos nuevos de neoplasias malignas, registradas du-
rante ese afno, correspondieron a CaCu. De esa cifra,
47% de los casos se presentaron en mujeres de 35 a 54
afios de cdad.t

A partir de 1a década de los arios ochenta se ha iden-
tificado al virus del papiloma humano (VPH) como una
causa necesana pero no suficiente para desarrollar la
enfermedad;™’ asi, Walboomers y colaboradores® han
informado que el CaCu invasor se asocia con la pre-
sencia de VPH en 99.7% de los casos. En afios recientes
se ha notificado la existencia de mds de 100 tipos de
VPH, siendo las variantes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58, 59 y 68 las consideradas como de alto riesgo
(AR), por encontrarse asociadas al CaCu en més de 95%
de los casos®’® Por otra parte, se informa que otros
tipos de VPH, como el 6, 11, 42, 43 y 44 muestran una
débil asociacién con CaCu denominandose, por tanto,
tipos de bajo riesgo.’

Otros factores deben coincidir con el VPH, ya que
se nolifica una prevalencia de 38% de infecadn por
VPH en mujeres sanas jévenes,'! misma que puede re-
mitir con el tiempo.'¥* Entre esos factores se encuen-
tran el nivel sociceconémico bajo; el inicio temprano
de la vida sexual; el antecedente de haber tenido dos o
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crease of the viral load (from 46.6 with low viral load; to
250.7 with incermediate and 612.9 with high load). The find-
ings also indicate significant diferences in the viral load be-
tween cases and controls according to age groups and
HR-HPV types (16 versus others high risk types). Finally,
the partner-demographic and obstetrical variables related
to the disease increased the risk of invasive CC.No associ-
ation between CC and smoking was observed in this popu-
lation. Conclusions. This study helps in identifying women
at higher risk of daveloping invasive CC as a subset of those
patients infected with HR-HPY.The findings poinc strongly
to the importance of the viral load in HR-HPV as a co-
factor in the development of this disease. This biomarker
contributes to improving the prevention and early detec-
tion of this disease and also to identify women at higher
risk who carry a high viral load of HR-HPYV,

Key words: cervix neoplasms; human papillomavirus; viral
load; risk factors; Mexico

més parejas sexuales; la edad temprana del primer
embarazo; tres o més partos; el uso de anticonceptivos
hormonales, y el tabaquismo.!*!®

Otra situacién que debe considerarse es la inten-
sidad de la infeccién. Con respecto a la carga viral, exis-
ten algunos estudios donde se evaluia su relacién con
la presencia de displasias y c&ncer in sit.17® Agimis-
mo, se ha notificado que las mujeres con citalogia nor-
mal pero con carga viral alta del tipo 16, corren un
riesgo elevado de desarrollar neoplasias malignas in-
tracervicales (NIC), sobre todo si la carga viral alta per-
siste a través del tiempo.'”!¥ Asimismo, la literatura
menciona que la carga viral también predice Ja pre-
sencia de CaCu invasor.!%%

En México se han realizado diversos estudios so-
bre CaCu, algunos de lipo descriptivo y otros de casos
y controles.?!"® Estos ltimos se han enfocado al estu-
dio de los factores de riesgo asociados a CaCu o a las
lesiones premalignas. Otros més han evaluado las va-
nantes y subvariantes de VPH en poblacién mexica-
na.?"% Estos estudios han ampliado el conoamiento
en el drea, pero hasta el momento no se ha presentado
un modelo comparativo de los distintos factores de ries-
go para CaCu y carga viral, nj tampoco la posible rela-
cién de estos factores con los principales tipos de VPH.

En este trabajo se presentan los resultados de un
estudio de casos y controles pareado individualmen-
te, disefiado para evaluar la asociacién de la carga vi-
ral de VPH-AR y otros faclores, tanto ginecolggicos
como sacioecondmicos, con la presencia de CaCu in-
vasor, Asimismo, se evalu6 el efecto de estos factores
de riesgo en mujeres con CaCu y VPH tipo 16 y en
aquellas con CaCu y otros tipos de VPH-AR.
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Material y métodos

Seleccion de casos y rontroles. Se tomaron como casos a
mujeres con diagnéstico histopatolégico de CaCu in-
vasor, en cualquier estadio, sin que hubieran recibido
alguna intervencién terapéutica, y que fueran residen-
tes, por lo menos durante el afio previo al diagndstico,
de los estados de México, Morelos y Veracruz y del
Distrito Federal.

Los casos fueron reclutados en e} Instituto Nacio-
nal de Cancerologfa (INCan) de la Ciudad de México,
en cinco clinicas de displasia del estado de Veracruz
(Coatzacoalcos, Poza Rica, Rio Blanco, Veracruz y Xa-
lapa) y en la clfnica de displasias de Ja ciudad de Cuer-
navaca, entre enero de 2000 y septiembre de 2001. La
identificacién de Jos casos se efectué en ta consulta
externa de acuerdo con la signologia observada y a los
resultados de los exdmenes que se realizaron en el pri-
mer nivel de atencién. La confirmacion del diagndstico
se hizo a través de colposcopia y del estudjo histopato-
16gico.

Para cada uno de los casos identificados se eligie-
ron dos controles que fueran mujeres residentes del
mismo estado que el caso fndice, con edad compren-
dida en un intervalo de +5 afios, con antecedente de
vida sexual y sin antecedente de haber padecido al-
gtin tipo de cdncer. Los controles fucron seleccionados
entre las acompariantes de pacientes que asistian al
INCan, o bien a las clinicas de displasias. A todos los
controles se les lomé una citologia vaginal y una mues-
tra para identificar VPH-AR.

Los controles cuyo resultado citoldgico indic6 al-
guna alteracién y/ o datos de proceso infeccioso, o bien
donde la captura de hibridos (ve positiva ala presencia
de VPH-AR, se remitieron a las unidades médicas co-
rrespondientes, seguin su condicién de adscripcidn, can
el propésito de que se les proporcionara el tratamien-
to correspondiente y/o su coutrol posterior.

Los diagndsticos citolégico e hislopatoldgico de
los casos y los diagndsticos citoldgicos de Jos controles
se llevaron a cabo en e} Departamento de Patologia del
INCan. La deleccién y la tipificacién de VPH-AR, tanto
en casos como en controles, se realizaron en el Laborato-
rio de Biologia Molecular del Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas de la Unjversidad Nacional Auténoma
de México.

Consentinifento informado. De manera previa a la en-
trevista y a la loma de muestras, a cada caso o control
se le daba por escrito y de manera verbal una expli-
cacién clara y detallada de su participacién en el es-
tudio {entrevista y toma de exudado vaginal para las
pruebas de Pap y VPH). Posteriormente se les solici-
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16 su firma o su huella daclilar para el conseninmien-
to informado.

Poblacién de estudio. Se identificaron 228 casos y 456 con-
troles. En nueve de los casos (3.95) la muestra biolé-
gica fue insuficiente paraidentificar DNA de VPH-AR,
al igual que en dos de los 456 controles (0.4%). De los
219 casos restantes, cuatro no tuvieron suficiente mues-
tra para identificar VPH16; lo mismo sucedié en 18 de
los 454 controles. La muestra final con datos vélidos
para este trabajo fue de 215 casos y 420 controles. Cabe
mencionar que el pareamiento s¢ mantuvo pero con
razén variable de los conjuntos, es decir, 205 conjun-
tos con razén de 2:1 y 10 conjuntos con razén de 1:1.

Entrevista. Los casos y controles fueron entrevistados
en el INCan y enlas clinicas de displasias mediante un
cuestionario estandarizado y previamente validado,
durante una prueba piloto.

E] personal que particpé en la recoleccion de la
informacién, fue capacitado previamente por medio
dela aplicacién de las entrevistas a pacientes con diag-
néstico de CaCu identificados en el INCan, pero que
no parlicparon en el grupo de estudio.

Varigbles. Las variables incluidas en el cuestionario fue-
ron: demogréficas, antecedentes gineco-obstétricos,
actividad sexual y socioeconémicas. Los aspectos de-
mogréficos incluyeron: edad, alfabetismo y escolari-
dad. Los antecedentes gineco-abstétricos se exploraron
a partir de las siguientes variables: niimero de partos,
presencia de infecciones vaginales y uso de anticon-
ceptivos hormonales. La actividad sexual se evalué
considerando la edad de inicio de vida sexual activa.
Finalmente, se incluyé también el antecedente de con-
sumo de tabaco en algdn momento de la vida.

Se construyd un ndice socioecondmico que inclu-
y6 las siguientes vartables: niimero de contribuyentes
al ingreso failiar; situacién de la vivienda; materiales
de construccidn de la vivienda en piso, techo y muros
de la vivienda; disponibilidad de cocina y de agva en-
tubada; tratamiento del agua de consumao; forma de
eliminacién de excretas; disponibilidad de luz eléctri-
cay niimero de focos en la vivienda. Dicho indice tuvo
una buena confiabilidad (2 de Cronbach= 0.74) y per-
miti6 clasificar a los participantes en tres niveles: bajo,
medio y alto.

Pruteba para YPH. Se tomé una muestra de células del
canal endocervical para identificar el VPH-AR, em-
pleando para ello el cepillo proporcionado con las ins-
trucciones especificas del proveedor (Digene Cervical
Saimnptler, Digene Corp., Gaithersburg, MD, EUA)?; las
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muestras se conservaron a 4°C hasta su procesamien-
to, una semana después, La técruca empleada para la
identtficacion de VPH-AR fue la Captura de Hibridos
I1{CH-IN? que permite la deteccién cuantitativa y cua-
litativa de 13 tipos de DNA de VPH-AR (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). La bidloga encargada
de Ja realizacion de la Captura de Hibridos descono-
cfa si la muestra procedia de casos o de controles.

Las muestras fueron desnaturalizadas y, posterior-
mente, Ja mezcla de las 13 se hibridizé con un cocktail
especifico de 4aido nbonucleico (RNA) de VPH-AR.
Se colocd cada muestra conteniendo el hibrido en una
microplaca y posteriormente se agregaron anticuctpos
antihfbridos conjugados con fosfatasa alcalina. Los an~
ticuerpos especificos se deleclaron agregando un sus-
trato quimioluminiscente (CDP-Star with Emerald I1).

El sustrato reacciona con la fosfatasa alcalina uni-
da alos hibridos emitiendo luz, la cual es medida como
unidades relativas de luz (URL) en un luminémetro
(DM1. 2000, Digene Corp.). La intensidad de la luz
emitida denota la presencia o ausenciade ADN de VPH
en las muestras. El pardmetro empleado como control
pasitivo es una solucién con 1pg/ml de una construc-
cién de DNA que contiene VPH-AR.

El punto de corte empleado para identificar pre-
sencia de DNA de VPH-AR fue 1.0 pg/ml=1 URL; es
decir, las muestras <1.0 pg/ml fueron consideradas
como negativas para DNA de VPH-AR, mientras que
las 21.0 pg/ml se consideraron como positivas. Para
fines de analisis y de acuerdo con la distribucién obser-
vada de las URL en la poblacién de estudio, se estable-
cteron tres categorfas: +=baja carga viral (1 2 49 pg/ml),
++=carga viral intermedia (50 a 499 pg /wl) y +++=alta
carga viral (>499 pg/ml). La proporcién de casos en
cada una de estas categorfas fue de 32% aproximada-
menle.

En un intento por validar estos puntos de corte, se
realiz6 un anélisis de sensibjlidad v especificidad de los
mismos. La sensibilidad fue de 95.8%, la espedficidad
de 84.8% y el valor predictivo positivo de 76.3%. Por
dltimo, el 4rea bajo la curva tuvo un valor de 93.3%,
sugiriendo un excelente desempefio del punto de corte.

Latécnicaempleada para laidentificacion del tipo
16 fue la Captura de Hibridos 1 (CH-1), en conjuncién
con e kit de prueba para VPH 16 (Disefie Corp. Gai-
thersburg, MD EUA)P

Andlisis de la inforimacion. La informacién recolectada en
Jos cuestionarios y los resutlados de las cdtologias, de
las biopsias y de la captura de hibridos se elaboré una
base de dalos, empleando el paquete D-Base 1V.

La informacién se validé por medio de doble cap-
tura y por frecuendas simples. El anglisis de variables
continuas se realizé con medidas de tendendia central y
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de dispersién al 95% de confianza. El andlisis pareado
se utiliz6 para el calculo de razones de momios y esti-
macién de intervalos de confianza al 95% para las va-
riables categéricas.® Finalmente se estimaron las razones
de momios ajustadas, mediante modelos de regresién
logfstica condicionada con una razén variable de con-
juntos, empleando el paquete estadfstico STATA 7.0."

Resultados

Caracteristicas de la poblaciés de estudio. En el cuadro |
se muestra la distribucién proporcional de los casos y
controles segiin entidad federativa, siendo 1a siguien-
te. Veracruz: 38%,; Estado de México: 29%; Distrito Fe-
deral: 21%, y Morelos: 12%. El promedio de edad para
los casos fue de 49.2 anos y para los controles de 48.2
anos, con una edad minima de 25 y 22 afos y una edad
méxima de 92 y 87 afos, respeclivamente. Estas dife-
rencias no fueron estadfsticamente significativas. De
los casos, 565 tuvieron una edad menor de 50 afios.

La distribucién de los casos segin la etapa clinica
de CaCu al ingresar al estudio fue la siguiente: estadio
[: 21.8%; estadio I: 39.1%; estadio 1IT: 33.1% y estadio
IV: 2%. En 4% (nueve pacientes) de los casos, no fue
posible determinar la etapa clinica, debido a que las
pacientes acudieron a consulta en una sola ocasion. El
tipo hislolégico, de acuerdo conel reporte de la biopsia,
en 87.8% de Jos casos, fue cdncer epidermoide, seguido
de adenacarcinoma (9.4%.) y carcinoma adenoescamo-
so (2.8%) (cuadro 1).

El resultado de la prueba de Papanicolaou, de
acuerdo con la Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologfa Cervical (ASCCP),* en 78% de los controles,
fue normal; en 12% se registr6 inflamacion y atrofia;
en 5% se presentd algiin grado de neoplasia intracer-
vical (NIC [4.2%; NICI10.2 % y NIC 1T 0.7%), y en 4%
se indic6 presencia de proceso infeccioso.

Factores asociados a CaCu fnvasor. Se encontré que una
serie de factores se asociaron con un incremento en la
probabilidad de desarrollar CaCu: analfabetismo
(RMp=4.8); ausencia de escolaridad (RMp=12.5); falta
de seguridad social (RMp=5.7); consumo de tabaco en
algin momento de la vida (RMp=0.7); nivel socio-eco-
némico bajo (RMp=10.8); mas de tres partos (RMp=4.2):
uso de anticonceptivos hormonales (RMp=1.6); presen-
cia de infeccién vaginal (leucorrea) en los tllimos tres
meses (RMp=2.7) e inicio de la vida sexual activa antes
de los 20 atios (RMp=2.6).

La presencia de VPH-AR incremenla en 78 veces
la probabilidad de desarrollar 1a enfermedad. La proba-
bilidad es mucho mayor cuando el tipo de VPH es 16
(RMp= 429.8) que cuando es de otro tipo (RMp=64.1).
Por otro lado, existe una tendencia a que la probabili-
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Cuadro |
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.
InsTiTuTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA, MEXICO,
2000-2001

Vanobles % casos n=215 % controles n=420  p

Lugar de residenca

Dustento Federal 205 20

Estado de México 293 188

Morcios T s
Veracrur i 38.1 383 1.00*

Grupo de edad

<i§ (5.0 14.0
7549 424 42
$0.74 T 383 9.7
T T 4l 3 T
Edad promedio 49.2 ahos 49.2 ahos 082
Alteraciones histopatolSgicas
Normal 78.4
inflamacisn y atrofia 12,1 N
R e T
NICH ’ 02
T T
~ ey il TR . -
AdQHOQTCIiInIOII\z B .-5..".4__"_ .
"Ca adenvescameso 28" I
" Owas infeccianes T Y]
Total 100.0 100.0
* i cvadrada
' tde student

NIC: neoplsia ntracervical

dad se incremente con los niveles de carga viral al
pasar de 46.5 cuando es baja, a 250.7 cuando es inler-
media y a 612.9 cuando es alta (cuadro II).

Andlisis de regresién logistica condicional mdilliple. A par-
lir del andlisis pareado, se identificaron as variables
con mayor fuerza de asociaciéon con CaCu invasor, y
se elaboré un modelo final para evaluar el efecto del
lipo y dela carga viral en el desarrollo del CaCu inva-
sor. El nivel socioecondmico se incluy6 en el modelo
como variable continua {cuadro III).

El cuadro IT1 permite observar dos aspectos im-
portantes: en primer Jugar, que el aumento en la carga
viral se asocia con un incremento en el riesgo de CaCu;
en segundo lugar, que en cada nivel de carga viral, el
riesgo es mayor cuando el tipo de VPH es 16.
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Otras vanables asociadas con el desarrollo de la
enfermedad mostraron en el modelo final efectos inde-
pendientes, incluso mayores que los observados en el
andlisis pareado. Es el caso de la presencia de infeccién
cervicovaginal, manifestada a través de la leucorrea, con
una razén de momios ajustada de 5.2 y de la falta de
acceso a la seguridad social con una razén de momios
ajustada de 8.8. Finalmente, ¢l fudice socioeconémico
muestra que las mujeres con menor nivel tienen una
probabilidad 1.6 veces mayor de presentar la enferme-
dad que aquellas con mejor nivel socioeconémico.

En seguida, se procedid a realizar un andlisis de
sensibilidad, elimindndose los controles con neoplasia
intracervical 1, Il y 111 y se corrié nuevamente el mode-
lo presentado en el cuadro [11. Como era de esperarse,
las estimaciones de la tazén de momtos se incremen-
taron para lodos los niveles de la carga viral/tipo vi-
ral. Por ejernplo el grupo de VPH-AR (no 16) y carga
viral alta pas6 de RM=527.7 a RAI=1081.8, y la presen-

cia de infeccién vaginai (leucorrea) en los ultimos tres =

meses pasd de RM=5.2 a RM=5.9 (datos no indicados
en cuadro). Asf, {as cifras que se presentan en el cua-
dro 11T pueden ser vistas como estimaciones conserva-
doras de la probabilidad de desarroliar la enfermedad.

lipos de VPH de alto riesgo (18, 31, 33, 35, 39, 45, 5t
52, 56, 58, 59, 68) (n=109 casos). Este cuadro sugiere.'...d ¢
que los factores de riesgo tradicionalmente asociados =
al CaCu tienen un impacto similar en cada estrato dé=.

tipos virales.
Discusion

En este estudio, realizado en 215 mujeres mexicanas—
con CaCu invasor y edades entre 25 v 87 afos, se en-
contré que 95.8% tuvo antecedente de infeccidn por
VPH-AR, prevalencia similar a la notificada en otros
estudios. Del total de mujeres con CaCu invasor e in-
fectadas por VPH-AR, 45.1% correspondieron a
VPH16, porcentaje similar a los notificados en otros
trabajos en México’#%:3 y en otros paises.>*™

La frecuencia de VPH-AR negativo en los casos
de CaCu fue de 4.2%, al igual que en olros estudios.”
Cabe aclarar que, en 1999, Walboomers™ nolificé la pre-
sencia de DNA de VPH en 99.77. de los casos de CaCu
y menciond que proporciones menores pueden deber-
se a lomas inadecuadas de las muestras o a alleracio-
nes que afectan el gen L1 del VPH, que es el blanco de
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
En el caso presente, se consideré que pudo deberse a
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Cuadro Il
ANALISIS SIMPLE CON PAREAMIENTO INDIVIDUAL DE LOS FACTORES DE RIESGO ANALIZADOS EN MUJERES MEXICANAS
CON CANCER CERVICOUTERINO INVASOR. INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA, MEXIco, 2000-200 |

% cosos % controles
Varrobles n=21§ n=420 AMp 1C 95% p
I. Caracteristicas sociodemograhicas y econdmicas
Analfabeusmo 327 10.2 425 2.94.2.6% 0.000
Escolandad
> 6 afos 14,0 38.5 1.00
iaganos T 533 543 52 09783377 T0.000
Ninguna N 317 o2 1251 6.51-24.06 0.000
Sin acceso a la seguridad social 9.5 478 5712 3.28-9.99 0.000
Consumo de tabaco en algun momento de su vida 333 40.2 073 0.52-1.04 0.078
I. Nivel socioecondmico
Indice socioecondmico
Alto 258 57.8 1.00
Medio B T 122 207 KFY] 1.79-5.84 0.000
Baje s21 205 1078 5.76-30.19 0.000
. Antecedentes obstétricos
Nimero de partes
Cero 6.1 15.0 .00
S e S Tr S Wi TR CTANE 531
4y mis 695 468 425 2.15-338 0.000
V. Antecedentes ginecolégicos
Use de miétodos antlconcepuiva harmonales 4.6 10 1.57 0.67-3.67 0.29%
" Presencia de feccién vaginal (leucorrea) en los dlumos tres meses  67.30 T 4870 170 L4 0060
V.Actividad sexual
Inicio de vida sexual activa < 20 anos 80.8 617 2.60 (.75-3.95 0.000
Vl.Infeccién por VPH
VPH de aka riesgo posiuve 95.8 16.0 78.28 29.04-210.97 0.000
Tipo de VPH
Sin VPH-AR 42 848 1.00
VPH-AR No 50.7 12.6 64.09 20.23-203.12 0.000
e B T R P
Carga Viral
Negativo 42 848 (.00
+ = de | 2 49 pgmL iis 110 4658 14.49-145.55 0.000
T T ¥¥=4de S0 499 pgml 3.2 26 250.72 59,54.1085.67 0.000
"""" +43 > 499 pg/mL 1 17 629 11454327958 0.000

RMp:razén de momios pareada, obtenidad a través de regresidn loglstica ¢coandicionada

IC 95%= intervalo de confianza al 95%
VPH: virus del papiloma humano

la sensibilidad propia de la prueba empleada (Captu-
ra de Hibridos I1) misma que, de acuerdo con Ja litera-
tura, es de 96.6%.*

Asimismo se enconiré que otros factores de rics-
go normalmente asociados con el desarrollo de CaCu
invasor, tales como ¢l inicio de la vida sexual activa
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antes de los 20 anos,” paridad >3" y el nivel socio-
econémico,' también incrementaron la probabilidad
de padecer CaCu.

Un hallazgo muy particular fue que el ipo viral y
la carga viral fueron factores asociados al CaCu, como
ya se ha sefalado en otras investigaciones."7 2% Gin
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Cuadro (Il

MODELO FINAL DE REGRESION LOGISTICA CONDICIONADA CON LOS FACTORES ASOCIADOS

A CANCER CERVICOUTERINO INVASOR

o % RM ajustado 1€ 95%
Yoriobles casosfcontroles (n=594)
Tipo VPH* y Carga Viral!
No 16y CV+ 55/43 50.4/81.1 50.53 12.10-210.98
No 16y CV++ o 36 29.4/113 28529 27.50-2370.22
No 16y CVeie 7] 20076 T BSYAL 45.22-6158.81
16y CV+ ’ o nams 1817.86 70.49- 4686853
CsyCver sk 360454 160.39 28.92-4491 6
|6y CV+++ 49/3 50.5/27.3 2458.06 163.82-36862.36
Sin acceso a la segundad social 196/284 92.4/67.8 8.77 2.17-35.41
Presencia de infeccién vaginal (leucorrea) en )
los ¢ltimos tres meses 1381202 $7.3/48.7 5123 1.60-17.04
Nival socioecondmico (continva) 101182 5217218 1.59 Y YRV T

7 Infeccidn por virus del papiloma humano de als nega (VPH) dwvidida en.upa 16 y ouras varantes de alto nesgo {18,31(,33,35,39,45,61,52, 56, 58.59.68)
bt CV+= carga viral de | a 49 pg/ml CV+4= carga viral de 50 a 499 pg/m) CV+++= carga viral >=500 pg/m|

Notas: Ef valor de  para el modelo fue de 0.85.En un paso previo se ajustd un modelo que ambién incluia las variables: paridad, micio de vida sexual actva,
analfabetismo y uso de anticonceptivos hormonales,y los esumadores (RM) fuaron. 2.13 (0.52-8.72); 3.17 (0.70-14.43); 1.24 (0.26-6.04): 2.09 (0 (3-34.08),

respectivamente, por lo cual se ellminaron del modelo final

1C 95%: intervalo de confianza al 95%

Cuadro tV

FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES A LA CARGA Y(RAL EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO INVASOR,
coN VPHI16 ¥ oTros Tipos DE VPH DE ALTO RIESGO. INsTITUTO NACtONAL DE CANCEROLOGIA, MEXICO, 2000-2001

Mujeres con CaCu'y
VPH 16 y sus controles
(97 casos y 190

Mujeres con CaCu
y otros tpos de VPH-AR
y sus controles (109

controles) casos y 212 controles)

Yoriebles RM 1C 95% M (C95% % p
Paridad mayor a tres partos 4.30 1.78-10.39  1.60 0.75-3.43 237 012
Inicio de vida sexual activa <20 afos 6] 065401 (34 065276 010 078
Analabetsmo s24 1961393 312 1.44-6.77 “os7
$in acceso a fa seguridad socal 386 1381078 716 2821814 062 043
Usa de anuconcepuivos hormomales 07 04016 122 020781 013 072
Presencia de infeccidn vaginal (1eucorrea.j“e"|;_l.<->_s_ﬁi;.i-|-'n;§ wes meses 2,80 123-635 3122 1.63-6.37 0.18 0.7
Nivel socioecondmico (conunua) 1.47 1.09-199  1.4¢ 1.13-1.88 0.0 075

Now- )i cuadrada para la hemogeneidad de las RM entre VPHI 6 y otros tipos de VPH-AR

RM. cazé6n de momios

IC 95%. Intervalo de confianza a) 5%

VPH 14 virus de! papiloma humano tipo (6
VPH-AR: virus del papiloma humano de alto rieso
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embargo, fue posible demostrar que estos dos factores
son, en realidad, independientes el uno del otro: la car-
ga viral incrementa la probabilidad de desarrollar
CaCu snvasor, y el tipo 16 se asocia a nesgos mds ele-
vados que otros tipos de VPH-AR en cada nivel de car-
ga viral. Estos resultados pueden apoyar la hipétesis
de Peitsaro y colaboradores™ que establece que la alta
carga viral incrementa el riesgo de los eventos iniciado-
res de displasias, como es la integracién viral, indepen-
dientemente de si la alta carga viral refleja Ja extensién
de la infeccién o el incremento del ndimero de copias
virales.

Por otra parte, ¢t aumento de riesgo asociado con
el VPH16 no ocurre s6lo en funcién de una mayor car-
ga viral enconlrada en estas pacientes, sino que implica
una mayor patogenicidad de este virus, como lo men-
cionan Hudelist G y colaboradores™ al decir que el
VPH16 parece ser capaz de inducir la transformacién
neopldsica maligna sin previa integracidn de su DNA.

Ademds de la patogenicidad propia del virus, exis-
ten otros aspectos como son los factores de riesgo rela-
cionados con el entorno socia! de las personas. Asi, la
literatura indica que los bajos niveles socioeconémicos
y educativos, impiden el acceso a los servicios de sa-
lud y, por endc, a la deteccidn temprana de 1a enferme-
dad. ¥ En concordancia con estos estudios, se observd
que la falta de seguridad social fue el cofactor mds
imporlante en Ja ascaacién entre VPH-AR y CaCu, lo
que era de esperarse pues al INCan acude poblacién
abierta.

Otro aspecto relacionado con el entorno social es
laconducta individual de las personas en e] terreno de
la sexualidad, ya que de ello dependerd en un momento
dado la probabilidad de infeccién por VPH. Puede
pensarse que mujeres que inidan su vida sexual activa
antes de Jos 20 afios de edad, tienen mayor actividad
sexual y, por consiguiente, mds tiempo de exposicién
y probabilidades de estar en contacto con el VPH-AR,
o bjen tener mayor cantidad de inéculo. En este estu-
dio se observé un incremento en el riesgo de CaCu in-
vasor cuando las mujeres iniciaron su vida sexual activa
antes de jos 20 anos de edad, lo cual también puede
deberse a la inmadurez del cuello uterino como mern-
cionan algunos autores.*

Larespueslainmune es otro aspecto que cabe con-
siderar: algunos autores™* informan que las mujeres
con inmunosupresion grave (CD(4)/ microL<100) te-
nen mayoar riesgo de presentar una anormalidad cito-
16gica y alla carga viral de VPH de alto riesgo, debido
ala persistencia de la infeccién.

Una limiltacién del presente estudio es la medi-
cién de la carga viral, ya que se utiliz el método semi-
cuantitativo de CH-IL. Se ha sefialado que, donde se
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realiza dicha medicion, es deseable calcular y ajustar
por el ntimero de células, puesto que el nimero de
copias virales depende del nimero de células o del
ADN obtenido.””#3* Otras limitantes son el tiempo de
infeccién y el tamafio de la lesion, ya que pueden in-
fluir en la magnitud de la carya viral, y en este estudio
dichas variables no se incluyeron. El presente trabajo
estd limitado a mujeres con CaCu invasor, y los resul-
tados no son necesariamente extrapolables a los esta-
dios mas tempranos de esta enfermedad.

Quizd la prueba de PCR en tiempo-real sea la tecno-
logia de mayor sensibilidad, pero atin no existe informa-
cién spficiente para que se Ie considere como el método
cstdndar. La CH-IT detecta altas cargas virales, por lo
que permite identificar pacientes con infeccion activa,
elegibles para seguimiento y vigilancia. Sin cmbargo,
el problema de error de muestreo serd una limitante
hasta no obtener un método validado para evaluar el
nimero de copias virales en la infeccién por VPH.#

En conclusién el estudio destaca la variabilidad
biolégica en relacién con el tipo de VPH y carga vi-
ral, siendo el VPH16 el mds frecuente en mujeres con
CaCu invasor. Por otra parle, el comportamiento de
la carga viral de VPH-AR mostré una tendenoa do-
sis-respuesta.

La informacién obtenida en este trabajo es rele-
vante ya que, a travds de la tipificacién viral y la carga
viral, junto con el estudio de los factores de riesgo para
laenfermedad conocidos previamente, permitira iden-
tificar a mujeres con alto riesga de desarrollar la enfer-
medad. Por ofra parle, confirna la importancia de la
infeccion de VPH-AR y refleja ala carga viral del VPIH-
AR como cofactor y posible promotor eo el desarrollo
de la enfermedad. Por ultimo, este biomarcador pue-
de contribuir a mejorar la prevencién y la deteccién
temprana de esta enfermedad.
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CERVICAL CANCER: A QUALITATIVE STUDY REGARDING SUBJECTIVITY,
FAMILY, GENDER AND HEALTH SERVICES
ABSTRACT

Background. In 1999, cervical cancer was one of the leading causes of death in
Mexico; Socioeconomic, behavioral and biological characteristics have been identified
as a part of its etiology, all of them via quantitative techniques.

Such characteristics, however, do not sufficiently explain the role that emotions, family
networks and socially-constructed categories such as gender play in the utilization of
health services for the diagnosis and treatment of cervical cancer, nor the timely
carrying out of preventive actions, such as getting a Pap smear, or in seeking adequate
follow-up to treatment — when and if administered. Method. A qualitative study was
carried out with the purpose to analyze the role of different social and culturatl factors in
the timely detection of cervical cancer. Part of a multi-level, multi-method research
effort, this particular study was based on individual interviews with women diagnosed
with cervical cancer (identified as the “cases”), their women friends and relatives
(identified as the “controls™) and the cases’ husbands. Results. The results showed that
denial and fear are two important components that regulate behavior of both the women
and their partners. Those women with a small support network may be limited as far as
opportunities for taking action for their own health and well being. Conclusions. The
women tended not to worry about their heaith, in general, and cervical cancer in
particular, as a consequence of the concepts they have regarding their bodies and their
feminine identify — both of which are socially determined. Also, it is necessary to

improve the quality of information provided in health services.



Keywords: cervical cancer, qualitative studies, subjectivity, family, gender, health
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CERVICAL CANCER: A QUALITATIVE STUDY REGARDING SUBJECTIVITY,
FAMILY, GENDER AND HEALTH SERVICES

BACKGROUND

In 1999 in Mexico, malignant tumors were the first cause of death in the working-age
population among which cervical cancer (CC) was the most frequent tumor and
accounted a total of 2,958 deaths and a rate of 4.9 per 100,000 inhabitants in the age
range 15-64 years (INEGI/SSA, 1999),

Regarding its distribution across states, in 1995 the greatest number of new cases of
CC belonged to the State of Veracruz (10.2%), followed by the State of Mexico (8.9%)
and the Federal District (8.8%), all of which have a high population density. However,
the states with the highest mortality rates per 100, 000 inhabitants were: Nayarit (9.0),
Colima (7.8), Zacatecas (7.2) Morelos (6.8) and Veracruz (6.4) (SSA, 1996).

There are multiple factors involved in the CC etiology, such as: low socioeconomic
level, early intercourse, multiple sexual partners, early age at the first pregnancy,
multiparity, use of hormonal contraceptives and smoking (Biswas, et al, 1997,
Mackillop, et al., 1997; Hoffmann, et al., 1997; Faggiano, et al., 1997, De Sanjose, et
al., 1996). Another factor recently studied as a CC initiator is the presence of cervical
infections, mainly those caused by human papillomavirus (HPV) (Kjaer, 1997; Franco,
1997; Bosch et al., 1997; Chang et al., 1997, Mendoza-Alcantar ef al., 1994).

Therefore, CC has been approached from different study perspectives: aspects: from a
molecular level, focusing on the search for and the typification of human papillomavirus;

at the cellular level, looking for malignant transformation by means of the Papanicolaou



test (Pap); and at the individual level, in search of physical, psychological and familial
consequences of the disease.

For these studies quantitative techniques have been traditionally used with the aim of
getting a clear picture of the natural history of this disease. However, such techniques
do not allow for exploring both the individual and the group contexts, which, in teory
become the determinants of demand for and the successful utilization of preventive
measures, such as the Pap test.

In the health arena great advances have derived from the application of qualitative
research techniques, especially in those programs involving intimate and very
subjective aspects of the couple. Such is the case of focal groups used to achieve
better coverage of family planning programs and AIDS prevention. The effective
evaluation of risk attitudes and perceptions in men and women allowed, in
consequence, for the development of appropriate educational programs (Mckenna ef
al., 1993, Brooks, 1996).

At the national level, there are only a handful of studies that furnish information about
the barriers that limit the effectiveness of programs for timely detection of CC. More
over, there is no one single program aimed at increasing male participation in regard to
reproductive health matters. The lack of male involvement in programs for early CC
detection is a result of men's position within the couple, as well as their ignorance in
about the consequences of their own attitudes and perceptions about this or other
disease (Corral ef al., 1996; Larsen et al., 1996; Bonelli et al., 1996).

Therefore, this paper attempts to analyze the role of different social and cultural factors

in relation to the early detection of CC, focusing on the influence of the partner and the



social networks regarding the utlization of the Pap test (Dignan et al., 1995; Curtin,
1994).

METHOD

This work is part of a larger multilevel and multimethod study which had the objective of
collecting information from the molecular (HPV), to the cellular and individual levels
(sociodemographic and economic aspects, gyneco-obstetric antecedents and tobacco
habit), and is based on the interpretation of qualitative results from a case-controf study.
The purpose of the qualitative arm was to identify individual and family characteristics
that allow a demand for and the successful utilization of the Pap test, and to identify the
barriers that limit such success, comparing cases of CC and controls (we incorporated
testimonies of women’ patners in the analysis). Also, we compared aspects related to
the perception and knowledge of the disease and those related to the access to health
care, and its effectiveness, and quality of the program.

For this case-control study, newly dignosed CC cases were enrolled from the states of
Veracruz, Morelos, the state of Mexico and the Federal District, who sougth care at the
National Cancer Institute in the Federal district and the dysplasia clinics in the state of
Veracruz.

Personal interviews were conducted by trained personal using a guide with items
grouped in four sections: i) subjectivity, ii) family, iiiy gender, and iv) health services.

In total we interviewed 130 cases, 200 controls and 20 husbands of cases. For the
purpose of this paper, the qualitative analysis was made with a sub-sample of 20 cases
(mean age= 45 years), 20 controls (mean age= 42 years) and 11 husbands. The

interviews were taped and later transcribed and a discourse analysis was carried out by



means of grounded theory techniques (Strauss and Corbin, 1990). We used the notion
of Discourse Analysis from Critical Social Psychology, it means, language is a
regulative and constitutive practice of relationships among people (Ifiguez and Antaki,
1998). Through discourse analysis, we can go beyond semantic level.
The analysis was carried out with Atlas-ti programme (v.4.2) support, independently for
each group (cases, controls or husbands), and we based it on the following steps:
1. Theoretical categories were defined, which were conceptual codes for
organizing information.
2. Analysis of interviews was carried out assigning conceptual codes to data
segments sharing the same idea (open coding).
3. ldentification of new categories with analytical capacity from data.
4. |dentification of categories properties (axial coding).

5. Integration of codes families.

RESULTS

The following results are organized according to the sections before mentioned for
interviews. Likewise, such results are separated into sections corresponding to cases,
controls and husbands.

CASES

Subjectivity (see box 1)

This category includes all those emotional reactions related to having CC, including the
personal interpretation of signs and symptoms and that which they provoke within the

woman.



A positive diagnosis generates different emotional reactions in women, such as: fear,
depression, sadness or guilt for having let time pass, for having ignored
recommendations to get a Pap smear or for not having considered the exam important.
The depression that some of the women develop is so severe that, at least one of them
said on having sought professional psychological help to face her situation. Other
reactions appear to be more on the rational level, for example, denial or invulnerability;
the perception of being at tow risk for CC is present even prior to the women'’s diagnosis
and is one of the reasons why they do not go for a Pap smear.

The most frequent perception of cancer is definitely negative, with a fatal connotation,
such that it is not easy for the women to accept their diagnosis.

The interpretation of symptoms plays a very important role here. Seriousness of a
symptom is related to its frequency and to the woman’s lack of control over it, e.g., the
continuously appearing vaginal secretions, pain, and bleedings are those that create
alarm. The absence of a preventive attitude towards one's health is very noticeable
among these women. In fact, the women believe that in the absence of symptoms, it is
not necessary to go for a Pap smear.

The first remedy the women come up with for a diagnosis they deny to accept is hope of
being cured. Such an attitude allows the women to face their treatment with courage.
Nevertheless, not all such expectations are based on medical prognosis, but rather on

the women's will to live.



Box 1. Cases’ views
Subjectivity

“...but you know, now | see my case and | say, it would have
been thousands of times better if | had stopped feeling
embarrassed about it and gof rid of all those silly complexes
that one has and | think that right now | would not be in this
situation.”. P10: case2.txt (139:145).

“...and then | still neglected myself, later | couldn’t stand the
pains, they were stronger each time...”, P 8. case1.txt (40:43).

‘- Did you take any tests after that? Did you visit the doctor?-
No, not since they operated on me, until just recently, | never
did anything, | never visited a doctor, nothing, until (I started
feeling uncomfortable)...”. P 8: casel.txt (145:151).

“...and | was saying -no, if it isn’t necessary, and since | don't
have anything, | feel fine, | am not sick ...." P13: case3.ixt
(346.348).

“..well | think, ¢;don't you? because one says — if nothing
hurts me, then why should | do it, isn’'t that so?” P18:
case8.txt (185:186).

Family (see box 2)

This category gathers information regarding: previous experiences with cancer in the
family, and communication and support existing between couples and within families.
Most of these women have had previous experiences with CC in their family, such as
their mother or their sister; for them, even leukemia has a direct relationship with this
disease.

There are few women who go on their own initiative to have a Pap smear; generally
they follow the recommendations of their physicians and sometimes, of their daughters,

neighbors and friends. When they go on their own, the previous experience with CC,



especially within the family, plays a very important motivating role.

Cancer is an event the women almost always experienced in solitude. The women
almost never shared their experience with their family members either because of the
kind of relationship they have with their partners, marked by a great lack of
communication, or, so as not to worry their children. Most of the women don't know
whether the other women within their own family have gone for a Pap smear or not.
When they do share their feelings regarding their diagnosis, they usually do so with
acquaintances or with persons with similar religious beliefs. When sharing with
acquaintances, the purpose seems to be to offer a recommendation or a piece of advice
to other women so that they go for a Pap exam in a timely manner. When sharing with
those of similar religious beliefs, the women tend to be looking for spiritual support.

For all these reasons it is quite difficult to clearly identify what familial support the
women receive, even when they admit their relatives have helped them as much as
they are able fo.

In the face of this lonely experience, the women have an increased desire for moral
support from their partners, who sometimes react by abandoning them. When the
partner's reaction was to abandon his wife, it was explained by the fact that if the
woman had to lose her womb, the possibility of having children no longer existed, and
that was the reason for the separation.

The women expressed that they would like to receive moral support more than anything

else, so as to feel protected and not alone in the experience. Some of the women who
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were interviewed do not have partners. [f their separation was prior to the diagnosis,

they usually receive support from their children.

Gender (see box 2)

This category takes into consideration those perceptions, ideas and actions that reftect
the social construction of the sexes as well as current socio-cultural values. Reactions
of the women’s partners and the support they give to them are discussed as are the
reasons women give for not going for a Pap exam.

For most of the women, the Pap exam itself is a particularly uncomfortable experience
because the moral implications. The notion of submissiveness appears when the
women are explaining that men “must” have sexual relations, and when they cannot be
satisfied in this sense, they look for the company of other women. The women assume
such behavior is completely natural and legitimate. When faced with a confirmed
diagnosis of CC, the women start fearing abandonment by their partners and that fear
transcends the disease itself.

What stands out here is the belief that within a couple, the woman ought to provide the
pleasure to her partner even at her own expense and that taking action, such as asking
one’s physician whether it is possible to have sexual relations with her husband, are
cause for embarrassment. Even among the health care staff, the sexual behavior of the

woman is questioned before that of her partner, as shown in some testimonies.

Another idea that stands out is that the women are the ones who secure the health of

the family. They are the ones who look after the timely care of different members of the
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family, neglecting their own health or leaving it to last, many times until it is too late to
intervene. The invaluable compensation that these women receive is, undoubtedly, the
love of their daughters. Motherhood is a characteristic that defines the female
condition. The failure to be able to procreate, therefore, is given as a cause for
abandonment and is present in the discourse of these women. As with pregnancy and
the care for children, health care is another responsibility that the women assume as a
part of the social role they must satisfy. This assumption is confirmed by the fact that
they do not mention anything to their husbands about their CC, so as not to worry them
- a reflection of the woman'’s belief that she is the only one responsible for her health,
including its monitoring and treatment, when she has been detected with a disease like
CC. Not only is this assumption held by the women, but also by their male partners who
delegate to them the responsibility for following the appropriate treatment. Occasionally,
the women themselves justify the fact that their partners do not accompany them,

saying that they have to work to pay for food and for their treatment-related expenses.

Box 2. Cases’ views

Family and Gender

“...when he heard that | had a cancer, that they were going to
take out my womb, he took it all very bad, perhaps from its
negative side, he became distant and didn't give me any
moral or financial support any longer” P14: case4.ixt
(177:181).

"..because, you see, | felt embarrassed, because I felt a bit
more inhibited, as if | were ashamed, but later, well when |
had my children, one of them told me: -mom you live in the
stone ages, you must forget about those things, don't think the
doctors are going to see only you, they see a lot of people —
that's how | started going for my PAP exam” P13: casedl.txt
(242:249).

12



“I think that the husband can’t stand a sick wife, isn't that so?
Because they have to have [sexual] relations and | feel sad
sometimes because sometimes | think he is going to trade me
for another woman, for a good one”. P17: case7.txt (188:192).

“..he was saying that | was no good as a woman because |
never got pregnant, now with this (CC), he left me more
easily”. P14: case4.txt (254.260).

Health services

The category includes information about quality of care received when health services
are used by women.

The women qualify the care they received as being good and despite the fact that they
express the same opinion with regards to the information they received from the
physicians and health workers, the latter appears to be very limited and the women
harbor many doubts.

Their subjective evaluation of the care they receive seems to be influenced in an
important way by a sense of gratitude. Some women mention that in their first consult,
they were not examined (examination is the action expected by them) and that the
doctor didn't tell them what they had, but simply prescribed medication. Both reasons

make uncomfortable their consulit.

CONTROLS

Subjectivity (see box 3)

In spite of not having a positive diagnosis, these women controls develop a certain fear
which is fostered by the experience of having someone close to them with CC. Guilt is a

feeling the control women share with the cases, generally due to the fact that for not
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having sought out such a simple exam, their family members are having such an
unpleasant experience:

The controls talk about the need for the cases’ husbands to support their wives when
they have CC rather than become uninvolved in the matter or worse yet, abandon them.
The cases close to them, especially the relatives, fostered feelings of sadness, pain and
depression. Such pain turns to fear when accompanied by the frequently mentioned
notion of death.

In spite of the seriousness with which they perceive CC, the control women leave the
issue of survival up to God. Yet along with this idea, there is also the notion that
scientific advances can often times prevent death, even though CC is qualified as an

incurable disease. Underlying both notions is the concept of the miraculous, mixed with

a form of denial.

Despite the fear they expressed, these women still perceive themselves as being at low
risk for CC, a perception which is not modified by living in close contact with CC cases
and which is manifested in the absence of taking any preventive actions. The women
visit health care services for family consultations, but not to have a Pap exam.

Family (see box 3)

Daughters are the family members that seem to play the most important role in
recommending and encouraging their mothers to go for a Pap smear.

The control women admit that they have problems and misunderstandings with their
husbands, apart from the issue of whether or not they should go for a Pap smear. For
example, the men more openly accept having extramarital relations, which occasionally

causes them to feel guilty, and which they then relieve with palliatives, such as bringing
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medication to their wives to cure some infection that they believe was caused by their
extramarital behavior.

Gender (see box 3)

The interviewed women justify the behavior of the partners in two distinct situations:
first, at the time of the Pap smear, at which point they do not feel that the man is obliged
to get involved because health maintenance is the exclusive responsibility of the
woman. And second, when there is a positive CC diagnosis, at which point the women
feel that the partner ought to become aware of the situation and show his support given
the seriousness of the problem.

Toleration of their partners, despite the lack of affection and communication in the
relationship, seems to be accepted as an obligation by the women, as if marriage were
a contract to be fulfilled and not something one commits to by choice.

Sometimes, the partner is the reason for the woman'’s poor disposition, given the lack of
affection shown toward her, yet she doesn’'t dare admit it to him. A certain
embarrassment is manifested by the woman because of their partner's behavior, which,
when accompanied by the social burden of being women, results in a sense of duty to
bear their husbands, even when they receive reproaches from them:

In general, the women express a feeling of being abandoned by their partners; they
perceive them to be estranged and not at all concerned for them. Just as with the
cases, the controls are bothered by the fact that their bodies are seen during the Pap
exam, thus revealing the assumption that female integrity is closely linked to having a

sense of shame.
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Health services (see box 3)
In general, the women are lacking a more complete explanation from their doctors;
when told that they have a "mild infection”, their anxiety lessens but they remain with the

desire to know more.

Box 3. Controls’ views

Subjectivity, Family, Gender and Health Services

““You told me that your mother died of a CC; when she was
sick, did you have a PAP smear? Did you get worried?, did
you want to know more about it?

-No, | never thought | was going to have that, | never thought
it.”. P12: control1.txt (108:114).

“..it seems to be more the responsibility of us, women, first
because it's our body, it looks more like the responsibility of
the women, doesn't it? (...) to worry about it (...) | think that
the responsibility is one's own more than the partner’s.”. P18:
control7.txt (221:229).

“..whenever he comes, he gets angry because | don’t want to
be with him [sexually]. He even ftells me that it is because |
have another [man], and | am very afraid of being with him...".
P20: Control9.txt (112:114).

“no, they haven't told me, only, | took it to the doctor and no,
the actual truth, perhaps the doctor doesn’t have the time, and
one wants fo know the actual truth, about what is happening
inside her, because, well, there are times that the doctors
don’t, don’t give us this, | mean, that point of view from which,
where the infection came from or what is the infection,
nothing...” P.15: control14.ixt (118:1)

HUSBANDS

Subjectivity (see box 4)

The husbands that were interviewed mentioned that they felt frightened by their wives’
symptoms. The primary symptoms they mentioned as being alarming were bleeding,

hemorrhaging, intense pain and fainting. Given the seriousness of the symptoms,
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surgery is perceived to be the only possible alternative.

Family (see box 4)

The interviewed men appear willing to help their wives with anything they can or with
what is necessary; some of them accompany their wives to their Pap exam and remain
with them until after a diagnosis is confirmed. It is important to point out, however, that
the men who were interviewed were the ones who accompanied their wives to their
consultations — implying a potential source of bias. The men also mention that the
daughters are generally the ones who recommend that their mothers go for a Pap
smear.

Gender (see box 4)

Among the reactions of the interviewed men, fear of a possible positive diagnosis of
cancer is manifested. Concern over the privacy of one’s body is not exclusive to the
women, the men also report shame for the fact that their wives’ bodies are seen.
Regarding a possible confirmed diagnosis, the men express fears that have more to do
with the care and attention of the children than with the health condition of their wives.
Health services (see box 4)

The evaluation of the care is dependent on the persistence of the symptoms; if they
continue after having received medical attention, the care is considered to be bad or
deficient. On the other hand, if the symptoms disappear, the care is qualified as being

good.
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Box 4. Husbands' views

Subjectivity, Familiy, Gender and Health Services

“I hope they operate and take it out, because what else can
be done? You know, one doesn'’t know the truth, what can |
say?, what is to be done? Only the doctor knows how to
take it out by operating or with medication, | guess, but |
don’t think so, isn’t that so? Because | guess it is too late, |
think...”. P14: husband2.txt (148:154).

“Yes, | told her, let's go, what | am going to do, risk
something happening to you? What | am going to do with
you here, and now the children..., it's that we have a little
girl and a boy too, what | am going to do with the children
alone?”. P14; husband2.ixt (71:75).

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

Subjectivity

|dentity, both masculine as well as feminine, is a socially created phenomenon, and in
the process, the cultural characteristics which define men and women are established
(Szasz, 1999). The way in which we feel, the relationships we establish, the emotions
we express, are defined through interacting with others via an exchange of signs,
symbols and meanings that make-up communication. Subjectivity emerges within these
communication exchanges. The subjective is, in the end, that which we have been
conforming to socially, given that the collective voice speaks through the individual. In
brief, several authors (Schiitz, 1972; Shotter, 1989; Ricoeur, 1990) have established a
similar relationship between the subjective and the social.

The individual way in which the interviewees of the present study expressed themselves

and relayed their experiences, is nothing other than the collective style that has been
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constructed around an event like cancer in general, that provokes reactions like fear
(which has been observed in many countries and is referred to as “cancer phobia”
(Brown, 1896), impotence, denial, death, and finality. CC in particular, is closely related
to sexuality and all that which it implies as well.

The lack of attention and concern that the women acknowledge in relation to their own
health is not coincidental, but rather an established tradition in which mothers are the
main providers of the family’s health. Socially, such a role is quite demanding, leaving
the woman's own health for last. If within the Mexican culture, women have always
been the procurers and not the beneficiaries of health, it is easy to see how in order to
confront the reality of having cancer, one would have to repeatedly overcome guilt and
depression. Guilt, as a result of the lack of preventive action and early attention taken,
and depression as parn of the adaptation process to a condition which appears to be
inevitable and irreversible.

One of the assumptions of the present study was that by having a close relationship
with someone with a confirmed diagnosis, the women identified as controls would be
positively influenced to take some preventive action of their own and thereby, benefit in
some way. However, the study results did not confirm the previous assumption (see
Figure 1). Guilt, more than familiarity with a case seems to be what promotes preventive
behavior, in spite of informational campaigns. If these women, motivated by guilt, go for
a Pap smear and do not learn the results, their perception of the risk associated with
concrete symptoms like hemorrhaging, is responsible for their insistence that they have
another Pap smear. In either case, as with the women with CC, fear figures into one’s

ideas about this disease, as can be observed in the map that is seen in figure 1.
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Such findings should be taken into account when planning the content of health
programs, since many of them are full of information that is insufficient to modify
people’s behavior in any significant way. Sensitization should be considered in
informational campaigns, so that one better manages the information and their
emotions, so as to positively impact preventive behavior.

As is seen in the experiential map created for women with CC, (see figure 2),
information is basically what motivated these women to go for a Pap smear. When the
women do not get the Pap results (which may happen because the results are very late
or the women don’t go back to pick them up), and certain worrisome symptoms keep
appearing, it is probable that the woman addresses the symptoms through self-care
measures, or better yet, feels that the symptoms constitute sufficient reason to go back
for another Pap smear. However, when the results indicate possible cancer, the women
often switch to private medical practitioners (as the majority of the women have their
Pap smears taken in public institutions) or to a more specialized public institution where
they will repeat the Pap smear.

In the meantime, anxiety levels rise and the women find refuge in religion. When there
is a confirmed diagnosis, the most common response is denial, a stage that has been
identified in studies regarding grief (Kraus and Alvarez, 1998), and in this case one
could refer to an “anticipated pain”, which is associated with the idea that death is
inevitable. Again, the role of religion is important in this case, and within the context of
socialization, provides consolation from despair. Faith can transcend even a confirmed
diagnosis or medicine itself. Both science and religion represent the possibility of a cure

for these women.
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Studies regarding religious behavior and alternative medicine practices (Kakar, 1989;
Grinberg-Zylberbaum, 1990) have highlighted the beneficial effects, including curative,
that faith can have on people. It is recommended that one take into consideration such
findings in order to try and identify the psycho-physiological mechanism involved in such
cases, and to try and implement therapies based on similar principles.

Family

Intra-familial communication is not a salient characteristic among these women, their
partners nor their companions; such lack of communication can be translated into a
limited number of support networks to draw upon in those situations where a positive
diagnosis is either suspected and/or confirmed; poor communication within the familty is
accentuated even more given that the women believe that cancer is a solitary existence
and the exclusive responsibility of the woman who is ill to confront the consequences.
This belief may originate from the lack of familiarity with how one acquires CC; the
women tend to believe that CC originates within the female body (as opposed to an
external agent) and is then somehow transformed, leading to serious consequences for
the women. As a result, the women tend to blame themselves for the disease. These
two elements — the belief that having CC is a solitary experience and that CC is the
woman’'s fault, create certain psychological barriers for early detection and timely
treatment; therefore it is very important that both notions be modified so that the
responsibility to confront this iliness is shared.

Subjectivity and family behavior were identified as two aspects relevant to CC, since
both reflect socio-cultural notions and can be understood in light of the theory of the

social construction of identity.
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Gender

Gender is a category in which ideas regarding masculinity and femininity are
constructed. Such ideas form a foundation upon which women live their lives and view
themselves, they derive certain obligations and develop feelings such as guilt.

Gender not only permeates behavior, it also creates values and a double standard that
is indirectly responsible for behavior. Socially, motherhood is valued and women look
forward to the role. Mothers claim self-denial as part of their role. For men, however,
self-denial is not a value. As a result, the women end up being the ones responsible for
the family's health, including their own, while the men feel no such obligation.

In the Mexican culture, mascul‘inity is built around ideas of toughness and aggression
and is associated with one’s work (Szasz, 1999). Femininity is socially defined by
motherhood - as has been observed with the cessation of fertility and the process of
menopause, which represents a tragic event for women who have assumed maternity to
be a pillar of their identity. (Pelcastre, et.al., 2001)

In the present study, such an emphasis on motherhood is what seems to justify the
abandonment by the partners of the women diagnosed with cancer (see figure 3). What
is noticeable, looking at the map, are the men's feelings and behavior (shown with
double lines) in relation to the women with CC. The symptoms which some women
present are worrisome for the men, who see surgery as the only possible way for such
symptoms to disappear. In any case, support for the women is expressed by
accompanying them to their medical appointments. Not all men react the same way,
however. For some, the fact that the woman with CC has lost the possibility to fulfill her

social role of bearing children constitutes sufficient reason to leave her. Abandonment in
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this sense, confirms the solitary existence the women associate with CC. The
representation of the “woman-mother” seems to be the foundation upon which the
couple stays together.

Another aspect which seems to stand out in the study results is the concept of one's
body - a topic relegated to the private realm, hence the discomfort one feels when
exposed. The body is considered to be a private matter, yet, the women are the last
ones to govern their own body. First, there is the husband who assumes the right of
ownership over the woman's body. A right that has been socially legitimized, by both
men and women, and which prohibits women from going to a health center to be
examined. Although not mentioned as such, this is probably one of the biggest reasons
why women don’t go for Pap smears. The daughters tend to be the ones who advise
their mothers to go for a Pap smear and represent a potential resource to include in
programs designed to the promote the early detection of CC.

The same legitimized right of ownership of the woman's body justifies her submission
when faced with the extramarital behavior of her husband or partner. Contradicting such
behavior would signify an act of rebelliousness, a price the women are not willing to
pay. The men are those who have the highest probability of infection, yet they are also
the ones who are justified in their promiscuity. For women, such behavior is condemned
and their sexuality is more repressed than men'’s, which implies an inability to recognize
desire even within the context of marriage. Such a large cultural emphasis on sexuality
forces the women to often times assume the responsibility for the failure of the couple.
For the women with CC to ask that their partners “tolerate” them, as they refer to it, for

demanding understanding and affection, simply reaffirms this submission to men. The
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women experience the mixed feelings of guilt (for thinking that they deserve more from
their partner) and resignation (that what they get from their partner is the way the
relationship is going to be).

It is not easy to avoid certain beliefs that negatively affect women’s health, and neither
is it easy to try and transform them. After all, what is needed is a common effort that
involves the society as a whole, given that the social context provides “...the narratives
we use to talk and think about ourseilves”. (Burr, 1995) Notwithstanding, it is possible to
be more familiar with a health-related event such as cancer, if we know the beliefs that
surround it and that justify certain behaviors, only then can we promote preventive
actions more effectively.

Health services

From the point of view of the users, some of the problematic aspects of public health
services in Mexico are the long waiting periods and the brief consultations the patients
receive; in this study we confirm this perception. Women delay consultation because the
long waiting period, when they decide to visit the doctor sometimes is too late. The
former has repercussions for other aspects, such as the economy of the family, since it
is the common to sacrifice work time to go for a consultation. The social, psychological
and economical cost for women become high, this could be the reason of low health
services utilization, like Becker (1979) refers in the Health Believe Model. More specific

research it is necessary in that sense.
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CAPTIONS TO FIGURES
1. CONTROL WOMEN DECISION PROCESS

2. WOMEN WITH CERVICAL CANCER DECISION PROCESS
3. PARTNERS OF WOMEN WITH CERVICAL CANCER DECISION PROCESS
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