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RESUMEN

| ol

Introduccion El cancer de cuello de utero (CCU) es el cuarto tipo de cancer mas comdn
en las mujeres, y el séptimo en general, a nivel mundial. Este trabajo se realizé con el
objetivo general de analizar la variacion de las tasas de mortalidad por CCU en la
Republica Argentina durante el periodo 1981-2010 segun la edad, el periodo y la
cohorte (EPC) de las fallecidas.

Materiales y métodos: se realizd un estudio ecologico, con analisis del efecto EPC en
mujeres de 30 afios y més, de la Republica Argentina, durante los afios 1981-2010. Se
consideraron, solamente, las muertes codificadas como de CCU. El efecto EPC se
estimé utilizando la distribucion de Poisson, mediante la metodologia INLA. Los

analisis fueron realizados con el software estadistico R version 2.7.2

Resultados: Durante todo el periodo existié una variacion no significativa de la tasa de
mortalidad por CCU del -0,18% por afio. El andlisis del efecto EPC demostrd una
mayor contribucién al efecto de la edad, seguido por el de la cohorte de nacimiento y
un escaso impacto del efecto de periodo. El efecto de cohorte consistié en una marcada
disminucion del riesgo de muerte en las mujeres nacidas a partir de los finales de la
década del "50 y aunque no se observaron efectos de periodo importantes, existio una
tendencia no significativa al descenso a partir de principios de la década del 2000.

Discusidn: las observaciones del efecto de la edad han sido comunicadas previamente
en otros trabajos y nuestros datos son concordantes con la bibliografia. El efecto de
periodo que se observo en este trabajo sugiere la necesidad de fortalecer las acciones de
prevencion y control del CCU. El efecto de cohorte, puede ser explicado por cambios
sociales ocurridos luego de la década de los afios "50 y por la realizacion diferencial de

los controles segun las diferentes edades de las mujeres.

Palabras clave: Neoplasias de Cuello de Utero — mortalidad; Neoplasias de Cuello de
Utero — prevencion & control; Efecto de Cohorte; Distribucion por edad; Factores de

Tiempo
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RESUMO

Introducéo Cancer do colo do Gtero (CCU) € o quarto tipo de cancer mais comum em
mulheres, e em sétimo lugar, em todo o mundo. Este trabalho foi realizado com o
objetivo geral de analisar a variagdo nas taxas de mortalidade CCU na Argentina
durante o periodo 1981-2010 por idade, periodo e coorte (EPC).

Materiais e Métodos: Estudo ecoldgico foi realizado com a analise do efeito de EPC
em mulheres de 30 anos ou mais, da Argentina, durante os anos de 1981-2010. Foram
considerados apenas 0s 6bitos codificados como CCU. O efeito EPC foi estimado
utilizando a distribuicdo de Poisson pela metodologia INLA. As anélises foram

realizadas com o software estatistico R versdo 2.7.2

Resultados: Durante todo o periodo, ndo houve alteracdo significativa na taxa de
mortalidade por CCU de -0,18% ao ano. A analise do efeito EPC demonstrou uma
maior contribuicdo para o efeito de idade, seguido pelo efeito da coorte de nascimento e
o efeito de periodo teve pouco impacto. O efeito de coorte consistiu de uma acentuada
reducéo no risco de morte em mulheres nascidas a partir de final dos anos 50 e, embora
ndo foram observados efeitos significativos periodo, houve uma tendéncia nao

significativa para diminuir a partir do inicio a década de 2000.

Discussao: Observagdes sobre o efeito da idade ja foram relatados em outros estudos e
0s nossos dados sdo consistentes com a literatura. O efeito periodo observado neste
estudo sugere a necessidade de reforcar a prevencdo e controle do CCU. O efeito de
coorte pode ser explicado por mudancas sociais que ocorreram apés a década de 50 e o
desempenho diferencial dos controles nas diferentes idades das mulheres.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero — mortalidade; Neoplasias do Colo do
Utero — prevencdo & controle; Efeito de Coortes; Distribuicio por Idade; Fatores de

Tempo



ABSTRACT
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Introduction Cancer of the cervix (CCU) is the fourth most common cancer in women,
and seventh overall, worldwide. This work was performed with the objective of
analyzing the variation in mortality rates of CCU in Argentina during the period 1981-
2010 by age, period and cohort (EPC) of the deceased.

Materials and Methods: An ecological study was performed with analysis of EPC
effect in women 30 and older, of Argentina, during the years 1981-2010. We considered
only the deaths coded as CCU. The EPC effect was estimated using the Poisson
distribution by the INLA methodology. The analyzes were performed with the statistical
software R version 2.7.2

Results: During the whole period there was no significant change in mortality rate CCU
of -0.18% per year. EPC effect analysis demonstrated a greater contribution to the effect
of age, followed by the birth cohort and effect period. The effect of cohort consisted of a
marked reduction in the risk of death in women born from the late 50s and although no
significant period effects were observed, but there was a nonsignificant trend to

decrease from early the 2000s.

Discussion: Observations on the effect of age have been previously reported in other
studies and our data are consistent with the literature. The period effect observed in this
study suggests the need to strengthen prevention and control of CCU. The cohort effect
can be explained by social changes that occurred after the decade of the 50s and the
differential performance of the screening at different ages of women.

Keywords: Cervical Neoplasias — mortality; Cervical Neoplasias — prevention &
control; Cohort Efect; Age Distribution; Temporal factors
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INTRODUCCION

Segun los datos de GLOBOCAN, el cancer de cuello de utero (CCU), es el cuarto tipo
de cancer mas comudn en las mujeres, y el séptimo en general, con un estimado de
528.000 nuevos casos en todo el mundo, en el afio 2012. Alrededor del 85% de los
casos mundiales se produjeron en las regiones menos desarrolladas, donde represento6
casi el 12% de todos los canceres femeninos. En el mismo periodo, se estimo que hubo
266.000 muertes por CCU, representando el 7,5% de todas las muertes por cancer en
mujeres. (1) En algunas zonas del mundo el CCU , junto al de mama, matan a mas
mujeres que cualquier cancer 'y que incluso las enfermedades relacionadas al
embarazo.(2) Como el CCU afecta relativamente a mujeres jovenes, se ha estimado que
en el afio 2000 produjo en todo el mundo unos 2.7 millones de afios de vida

prematuramente perdidos.

Los mayores impactos del CCU se enmarcan en la pobreza, la educacion, y la equidad
de género — que son los tres primeros Objetivos de Desarrollo del Milenio. Muchas de

las mujeres que mueren son jefas de familia y cuidadoras de hijos y ancianos.

Ademas del trauma emocional, las muertes por CCU tienen importantes costos
econdmicos en el corto y largo plazo: los miembros de la familia pueden perder
oportunidades de trabajo e incurrir en costos médicos abrumadores para sostener el
cuidado de las mujeres con cancer. La reduccion de los ingresos familiares, como
resultado de la muerte de un adulto en edad de trabajar, puede obligar a los tomadores
de decisiones de la familia a dar prioridad a las necesidades inmediatas (alimentacion y
vivienda) por sobre la inversion en capital humano (por ejemplo, la educacion). Estas
decisiones debilitan la capacidad economica de las familias y més nifios (especialmente

nifias) podrian ser excluidos del sistema educativo. (3,4)

Un trabajo, cuyo objetivo fue estimar los costos anuales de productividad asociados a la
mortalidad por cancer de cuello uterino en los Estados Unidos para el afio 2000,
concluyé que 130.377 mujeres hubieran estado vivas durante el afio 2000 de no haber
muerto por CCU durante ese o un afio anterior. Mas del 75% de estas mujeres murieron

antes de los 60 afios, y més del 25% murieron antes de los 40 afios, y teniendo en
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cuenta que 37.594 (29%) de estas mujeres habrian estado laboralmente activas en el afio
2000, la pérdida de la productividad total en el afio 2000, debido a la mortalidad por
CCU fue estimada en U$D 1,3 mil millones que deberian sumarse a los costos directos
de la atencidn de las pacientes ,que, se estima, en U$D 300 - U$D 400 millones.(5)

El CCU es una enfermedad detectable con pruebas de screening que han demostrado
impacto en la mortalidad en paises donde se establecieron programas eficaces. La
deteccion temprana de lesiones pre cancerosas y su tratamiento, puede reducir la
incidencia del CCU en un 90,0%, con un impacto significativo sobre la morbilidad y la
mortalidad. Sin embargo, tal reduccién depende de que la cobertura de screening sea de

al menos el 80,0% de la poblacion objetivo (de 25 a 59 afios).(6)

En los paises donde la mortalidad por CCU sigue siendo alta, la mayoria de las mujeres
que desarrollaron esta neoplasia no se habian realizado la prueba de Papanicolaou
(PAP) o se la habian practicado con técnicas de mala calidad en la recoleccion y analisis
del material o recibieron tratamiento inadecuado en algunos casos. (7) De esta manera,
se observa que la incidencia y mortalidad habian disminuido en América del Norte
durante los Gltimos 50 afios, posiblemente debido a una mayor disponibilidad de los
programas basados en la realizacion de PAP. En un estudio publicado en 1995 para
evaluar las tendencias de mortalidad por CCU en las Américas , con base a datos de la
Organizacion Panamericana de la Salud, se habia observado que, a diferencia de Canada
y Estados Unidos, donde la mortalidad por CCU habia disminuido de manera constante
(y se situaba en el orden de 1.5 muertes por 100000 mujeres, a partir de 1990), en la
mayoria de los paises de América Latina y el Caribe, la tendencia no habia disminuido y
se habia mantenido en niveles bastante constantes ( en alrededor de 6 muertes por
100000 mujeres). Ademas, varios otros paises (Chile, Costa Rica y México) habian

mostrado un aumento de la mortalidad.

Esta situacion se relacioné con la intensidad de la deteccion en los paises desarrollados
y su ausencia o falta de deteccién o programa de cribado deficientes en América
Latina.(8) Existen evidencias que demuestran que las acciones de diagndstico precoz
adolecen de mala cobertura en América Latina y el Caribe, en donde se observé que la
proporcion de mujeres con una prueba de PAP reciente se encontraba por debajo del
55%. (9)
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La situacion de desigualdad respecto de la América desarrollada se mantiene en la
actualidad estimdndose que en Latinoamérica, para el afio 2000, se produjeron unos
76000 casos de cancer cervical y casi 30000 muertes, que representaron el 16% y el
13% de la carga mundial, respectivamente. Por lo tanto, los paises latinoamericanos
persisten entre los que tienen las tasas de incidencia mas altas del mundo, junto con los
paises de Africa subsahariana, el sur y el sudeste de Asia. (10) Esto contrasta con
observaciones que indican que la mayoria de los paises de las Américas tienen la
capacidad de salud publica necesaria para detectar y tratar el CCU vy, por tanto, el

potencial de reducir la carga que representa. (11)

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el responsable de la mayoria de los casos de
CCU vy, en los ultimos afios, se ha desarrollado y se encuentra disponible, la vacuna
contra el mismo, siendo que los programas nacionales la comienzan a implementar
gradualmente. Las guias americanas sobre la vacunacion contra el VPH ,recomiendan la
vacunacion de rutina para las mujeres de entre 11 y 12 afios, aunque incluso nifias méas
jévenes pueden recibirla ya que ,idealmente, la vacuna debe ser administrada antes de la
posible exposicion al VPH genital ,a través de las relaciones sexuales, dado que el
beneficio potencial es probable que disminuya a medida que aumenta nimero de parejas
sexuales en la vida y no se recomienda para mujeres mayores de 26 afios o para los
hombres. (12) En Argentina , el Programa Nacional de Enfermedades Prevenibles
recomienda , desde el afio 2011, la vacunacion contra el VPH a todas las nifias de 11
afios de edad ,residentes en Argentina , nacidas a partir del afio 2000, con 3 dosis (0-3-6

meses) via intramuscular.(13)

A pesar de la existencia de herramientas para la prevencion primaria y secundaria, el
CCU sigue siendo un problema de salud publica y, por ello, varios estudios han
evaluado la evolucion de la incidencia y mortalidad por CCU alrededor del mundo. En
general, existe una correlacion entre la incidencia y la mortalidad en todas las regiones.
Sin embargo los registros de incidencia presentan amplia variabilidad, principalmente,
como consecuencia del desarrollo desigual de los servicios de vigilancia de tumores, en
tanto que los datos de mortalidad estan disponibles en la mayoria de los paises v,
aunque presentan dificultades, estas son menores que los datos de incidencia para su

interpretacion y comparacion.
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Existe por lo anterior una abundancia de trabajos de analisis de mortalidad por sobre los
de incidencia del CCU. La mayoria de estos trabajos se remiten a descripcion de la
evolucion de las tasas de mortalidad a través de periodos de tiempo o segun areas
geograficas. En la evaluacion de tendencias temporales deben tenerse en cuenta ademas
de los efectos del periodo, los de la edad y de la cohorte de nacimiento (EPC), de
manera de caracterizar mas profundamente el fendmeno de estudio, dado la

dependencia lineal de las tres dimensiones mencionadas.

Este trabajo se propone analizar la evolucion de la mortalidad por CCU teniendo en
cuenta los efectos de la edad de las mujeres, del periodo de ocurrencia de las muertes y
la cohorte de nacimiento, Yy relacionar las variaciones que se encuentren, con hechos
historicos y politicas de salud publica implementados, sobre la mortalidad por CCU, en

la Republica Argentina.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

La muerte por CCU se relaciona con varios factores. EI primero de ellos es la incidencia
del CCU, y con ello, a la exposicion y prevalencia del Virus del Papiloma Humano
(VPH), que hoy, se reconoce como el agente etiologico responsable de, al menos, 95%
de los casos de CCU. Entre ambos factores existe la dimension de las practicas sexuales,
dado que, el VPH es una enfermedad de transmision sexual. A su vez, la historia
natural de la interaccion del VPH con el huésped, determina que exista un periodo de
latencia prolongado, entre la adquisicion del virus y la aparicion del CCU, lo que
permite establecer acciones de deteccion precoz, que se encuentran disponibles, en
especial, la técnica de PAP y la determinacion del VPH. A su vez, si se detecta la
aparicion de CCU, aun es posible ofrecer tratamiento precoz, a fin de lograr,
dependiendo del estadio del tumor, curacién o sobrevida prolongada. Todo este
panorama se encuentra mediado por determinantes de salud ,de indole social, por los
cuales se observan desigualdades e inequidades , tanto en la incidencia, como en la
mortalidad del CCU , que a su vez se asocian a comportamientos diferenciales y
;fundamentalmente, al acceso adecuado al diagnostico y tratamiento precoz , de las
pacientes a las instituciones de salud. En este apartado se realizara una revision de los
aspectos que se han mencionado, a fin de ofrecer una vision general del problema de la

muerte por CCU.

ETIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO

Las primeras observaciones que plantearon que el CCU podria estar relacionado a la
esfera sexual , tenian en cuenta que se presentaba ,con magnitud mayor, en mujeres
casadas que solteras y con incidencia extremadamente rara en monjas o virgenes, mayor
incidencia en las poblaciones urbanas, en las clases sociales mas bajas, en los paises en
desarrollo, en las mujeres negras, en las que tuvieron relaciones sexuales tempranas, en

fumadoras y en mujeres promiscuas.(14)

Como en todo 6rgano, en el cuello del dtero, se pueden desarrollar varios tipos de
neoplasias. El carcinoma de células escamosas (epidermoide) y el adenocarcinoma

representan, aproximadamente, el 90 y 10% de los canceres de cuello uterino,
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respectivamente. Los carcinomas adenoescamosos Y los carcinomas de células pequefas
son relativamente poco frecuentes. También se notificaron sarcomas primarios de cuello

uterino y linfomas malignos de cuello uterino, primario y secundario. (15)

En la década del “80 comenzaron los trabajos que determinaron, con el tiempo, la
relacion causal del VPH con el CCU. Recientemente se ha publicado una revision, en
relacion a la participacion del VPH como agente necesario para el desarrollo de cancer
de cuello uterino. Los resultados indican que el Odds Ratio (OR) para el cancer de
cuello uterino es del rango de 50 a 100 veces para el VPH determinado por técnicas
moleculares. EI OR para asociaciones especificas (como el VPH-16 y carcinoma de
celulas escamosas y el VPH-18 y adenocarcinomas de cuello uterino) se presenta en un
rango entre 100 y 900. (16)

En un estudio de cohorte realizado en Sao Pablo, Brasil, se observé que la incidencia
de lesiones cervicales en las mujeres que eran VPH negativas fue de 0,73 por 1000
mujeres - meses, en tanto que la incidencia entre las mujeres con resultados positivos
para VPH-16 o VPH-18 fue 8,68 por 1000, es decir 12 veces mayor riesgo. Por lo
anterior, es posible aceptar que, las infecciones por VPH, preceden a las lesiones pre
cancerosas de cuello uterino y al cancer de cuello uterino, por un nimero considerable

de afios, y, la situan en el &mbito de una enfermedad de transmision sexual. (16)

Ademas del VPH, existen otros factores que han demostrado asociacion,
independientemente del contacto con el virus como el tabaquismo. Se ha sugerido dos
importantes hipGtesis para posibles mecanismos biolégicos que podrian estar
relacionados con el tabaquismo y cancer de cuello uterino: uno seria el efecto
cancerigeno de las sustancias contenidas en los cigarrillos y que se excretan en el moco
cervical, y el otro serian los posibles efectos inmunosupresores. A pesar de que , como
el tabaquismo esta asociado con el comportamiento sexual, resultaba dificil determinar
si se trataba de una asociacion es espuria, dada la imposibilidad de manera efectiva, de
eliminar el posible efecto de la confusién entre el tabaquismo y el comportamiento
sexual.(17) la relacion entre el tabaquismo y el CCU ha sido recientemente

confirmada.(18)
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El uso de anticonceptivos también fue asociado en forma independiente al desarrollo de
CCU. El mecanismo sugerido por el cual los anticonceptivos se asociarian al CCU, seria
el efecto de la progesterona, que podria suprimir el proceso de maduracion normal del
epitelio cervical, y con ello, aumentar la susceptibilidad a los agentes de transmision
sexual. Otros factores, especialmente la dieta, la educacion, la higiene y las infecciones
genitales no especificas, han sido menos estudiados que los mencionados previamente.
(14)

TENDENCIAS DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO

Como se menciono previamente, la adquisicion del VPH da paso a los nuevos casos de
CCU. Laincidencia de cancer de cuello uterino presenta variaciones en el mundo segun
se consideren paises con o sin programas de cribado correctamente implementados.
Pareciera que la tendencia segun las cohortes de nacidas luego de los afios 1940-1950
tiende al aumento y se estabiliza o disminuye en paises con planes implementados en
los cuales se observa claros efectos de periodo. Sin embargo, la estimacion de la
incidencia del CCU presenta como dificultades la relativa escasez de registros de casos
nuevos del evento, la disparidad de sus coberturas, la continuidad de la informacion a
través del tiempo, el uso de diferentes métodos para el ajuste de tasas y la evaluacion de
tendencias con diferentes aproximaciones. Todos los anteriores son factores importantes

a tener en cuenta al momento de establecer comparaciones entre unidades geogréaficas.

Se observan cambios diferentes segun las areas geograficas que se analicen, en Europa
existe, en general, un descenso de las tasas de incidencia de CCU, en especial del
carcinoma escamoso, en tanto que en algunos paises se ha notificado un aumento en el
ultimo periodo de anélisis disponible del Adenocarcinoma, especialmente en mujeres
jovenes. (19-24) En Asia, se documentaron descensos en la incidencia de CCU en
Hong Kong(25), China (26) y Singapur. En Estados Unidos (27) y Canada (28), en
estudios que analizaron las tendencias de la incidencia por CCU en periodos similares,
se encontré , que , mientras en EEUU la incidencia del carcinoma escamoso estaba
descendiendo en todas las edades, excepto en las mujeres jovenes ,(que se encontrd al
aumento), en Canada existié un descenso en todas las edades. En ambos paises se

describié un aumento del adenocarcinoma.
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Tabla N° 1 Principales resultados de trabajos que analizaron la incidencia del
Cancer de Cuello de Utero seguin lugar y periodo analizados

Referencia Lugar Peri Gy ef
analizado Principales resultados
(19 Girona, Espafia  1990-2004 1 Hasta el afio 2000 y | posterior.
(20) Polonia 2000-2010 | del 5,7%
(21) Islandia 1964-2002 | CCEy 1 AC
(22) Finlandia 1963-1995 1 de 60% en menores de 55 afios de edad
(23) Suiza 1974-1991 1 en menores de 55 afios a partir de 1989
(24) Suecia 1958-1980 | del 40%
(29) Estonia 'y 1968-1987 | en ambos paises desde la década de los ‘60 y <> en
Finlandia Estonia desde los ‘80
(25) Hong Kong 1997y | del 4% por afio
2006
(26) China | en mujeres mayores de 60 afios y Ten menores de 40
afios
(27) EEUU 1976 - | CCE en todas las edades
2005
(28) Canada 1970-2007 <«<>15a 19 afos, | en mujeresde 20229 en CCEy 1 en
25a29 del AC

Notas: | = Incidencia; t=aumento; |= descenso; «»> = estabilidad; IP y C= Incidencia de periodo y cohorte; EPC= Edad, periodo y
cohorte CCE=Carcinoma de células escamosas; AC= Adenocarcinoma;

La situacion es bien diferente en Latinoamérica , en donde, segin datos del afio 2000, la
incidencia de CCU variaba entre las tasas mas altas en Haiti (87 por 100000), Bolivia
(55 por 100000), Peru (48 por 100000) y Nicaragua (47 por 100000), a mas bajas en

Argentina (23 por 100000) y Uruguay (19 por 100000) (30) Ademas, debe
considerarse, gque existen pocos registros de cancer en Latinoamérica, y que, cuando
estos existen, pueden presentar problemas en relacion a la calidad de los datos. De todas
formas, existen evidencias de desigualdades, como lo demostré un estudio que analizé
datos de 14 registros de cancer, que habian cumplido con criterios de calidad
preestablecidos, y determiné que existe una variacion importante en las tasas de
incidencia, con tasas de incidencia ajustadas a la edad entre 14,6 (en Villa Clara, Cuba)

a 44,0 (en Trujillo, Perd) por 100000 mujeres por afio. (31) En un informe del afio 2008
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de la Argentina, se observo que el CCU fue el segundo cancer mas diagnosticado en

mujeres, con una incidencia estimada de 23,3 casos por 100000 mujeres. (32)

Al igual de lo que ocurre con la incidencia, existen diferencias en las tasas de
mortalidad que se observan entre paises y al interior de cada pais. Los factores mas
relacionados a la supervivencia serian: las proporciones de las pacientes con diagnostico
de cancer avanzado frente a las que tienen enfermedad en estadio temprano, la
distribucion por edad de la cohorte de pacientes y el acceso a la cirugia, la radioterapia

y la quimioterapia.

Estos 3 factores, en particular el primero vy el tercero, se correlacionan fuertemente con
el nivel socioeconémico. En este contexto, las pacientes con menores medios
econdmicos tendrian diagndstico mas tardio, que podria conducir a una enfermedad mas
avanzada en el momento del tratamiento y en consecuencia, a una peor

supervivencia.(17)

A continuacién se presenta el panorama general de las tendencias de mortalidad por
CCU vy, en la Tabla N°2, se exponen la sintesis de los trabajos originales que han

abordado esta tematica.

En la Unién Europea, en un trabajo realizado para analizar las tendencias de mortalidad
por CCU, en los 27 Estados miembros, a partir de 1970, los resultados indicaron que
las tasas de mortalidad por CCU se habian reducido significativamente en las Gltimas

décadas en los antiguos Estados miembros. (33)

En general, en todos los paises de Europa Occidental, con excepcion de Irlanda, se
observaron disminuciones sustanciales en la mortalidad por cancer de cuello uterino en
las mujeres més jovenes (menores de 40 afios). Los descensos fueron méas importantes

y mas tempranos ocurrieron en los paises nordicos.

Una evaluacion de las tendencias temporales de la mortalidad por CCU en Dinamarca,
Finlandia, Islandia, Noruega y Suecia desde la década de 1950 demostro tasas de
mortalidad que se redujeron entre 1965 y 1982. En Islandia, donde el programa en todo

el pais cubria un rango de edad objetivo mas amplio, la caida de la mortalidad fue
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mayor (80%). Finlandia y Suecia tenian también programas a nivel nacional y la

mortalidad se redujo en un 50% y 34%, respectivamente.

En Dinamarca, donde el 40% de la poblacion estaba cubierta por programas

organizados, la mortalidad global se redujo en un 25%, pero en Noruega, con sélo el 5%

de la poblacion cubierta por el cribado organizado, la mortalidad se redujo en sélo el
10% (34)

Tabla N° 2 Principales resultados de trabajos que analizaron la mortalidad del Cancer de
Cuello de Utero segun lugar y periodo analizados

Referencia Lugar

(21) Islandia

(35) Noruega

(36) Austria
Bélgica

37) Espafia

(38) Grecia

(39) Espafia

(40) Europa del Este

(25) Hong Kong

(41) (42) Shangon, China

(43)(26) China

(44) China

(45) Corea

(46) Sudéfrica

47) Brasil

(48) Brasil

(49) Rio Grande Do Sul, Brasil

(50) Juiz de Fora, Minas Gerais,
Brasil

(51) Minas Gerais, Brasil

(52) Sao Pablo, Brasil

(53) Chile

(54) México

(55) México

(28) Canada

Periodo
analizado
1955-1989
1936-1985

1966- 1982

1975-2004
1980-1995

1965-1995

1997-2006
1970-1990
1989-2008
1970-1992

1993-2002
1940-1990

1981-2006
1980-2009
1978-1998
1980-2006

1980-2005
1980-1990
1990 - 2009
2008
1991-2005

1970-2007

Indicador

analizado
P
PyC
P
P
PyE

PyC

T 1w Do

PyC

Py E

PyE

U U U T

U U U U T

P

Principales resultados

| hasta 1964 y | a partir de 1970

| desde 1960y || desde 1975 y 1 en las
cohortes més jovenes

1 del 33%

| con diferencias importantes entre unidades
geogréficas (rango de 4,8 a 2,6 de PCA

len mayores de 50 afios y <> en las mas
jovenes.

| en mujeres que nacieron antes de 1939 a
1948 y fen las nacidas después

| Republica Checa y Polonia, <> Estonia y
Eslovaquia y 1Bulgaria, Letonia, Lituania,
Rumania

16% anual

1174% pero menor en las rurales

18,1% anual a partir de 1999

| en 1970-1992 y en las cohortes de 1892-
1927, <> en las cohortes de nacimiento
posteriores a 1952

14,05%, por afio, pero con 1 del 3% anual en
las mayores de 70 afios

len blancas luego de 1960 y en negras luego
de 1970

| en general pero en algunas regiones

<> con diferencias entre las regiones

0,17 % de cambio anual

l

1 1,93% anual

>

1 4% por afio.

138%

|Entre 1991 y 1995; 1 4,9% entre 1996 y
2000, | desde 2001 hasta 2005

| de muerte por CCE y 1 AC

Notas: P= Mortalidad de periodo, MPyC=Mortalidad de periodo y cohorte, PCA=porcentaje de cambio anual,
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En un estudio ,que compar6 la mortalidad entre el Reino Unido e Irlanda, se observé
que las tasas de mortalidad por CCU (ajustadas a la edad a la poblacién mundial 2000),
se presentaron en un espectro que variaba de 1.6 (Inglaterra 'y Gales) a 3.9 (Irlanda) por
100000 mujeres. La tendencia fue hacia el descenso durante, al menos, los ultimos 30
afios y fue del orden del 36% y la tasa de disminucion se habia acelerado,
presumiblemente, por reorganizacion de los servicios de deteccion a finales de 1980.
En tanto que , en Irlanda del Norte, la disminucion se habia dado a un ritmo menor, y
sin cambios significativos, en el mismo periodo y ,en la Republica de Irlanda, que, a
diferencia del Reino Unido, no tenia cribado poblacional integral, se habia
incrementado en un promedio de 1,5% , por afio , desde 1978.(56, 57) Al afio 2000, los
paises que presentaban peores indicadores, en relacion a la muerte por CCU, eran los
estados de Europa del Este y también los paises balticos. (40) En todos estos paises, las
tasas absolutas siguieron siendo mas altas que en la mayor parte de Europa Occidental,
y a finales de 1990 habia mas de una variacion de 10 veces entre las tasas mas altas de
Rumania y las mas bajas en Finlandia o Suecia. Dentro de la Unidén Europea, la
variacion fue mas de 6 veces, las tasas mas altas se registraron en Irlanda y
Portugal.(58)

En Hong Kong , China, y Corea se observaron descensos en la mortalidad por CCU,
aunque, en China la intensidad del descenso fue mayor en las mujeres urbanas que en
las rurales.(27, 41, 42, 44, 45, 60)

En América Latina se observa, en general, una tendencia al descenso, aungue la
magnitud de las tasas es mayor que en algunas partes del mundo, presentandose una
importante desigualdad entre paises y al interior de cada pais. En Brasil, varios estudios
describieron una situacion decremental, aunque con diferencias de tendencias segun
estados(47-52). En Chile, un estudio realizado para identificar y modelizar los cambios
en la tendencia de las tasas de mortalidad por CCU entre 1990 y 2009, observo que
existié una disminucion de —4% por afio. Las mujeres con mayor disminucion de la
mortalidad fueron las de 40 a 49 afios y las con menor reduccion de la mortalidad

correspondio a las mayores de 80 afios (53)

En México, se observé una disminucion de las tasas ajustadas por edad con un rango de

16,17 a 9,88 por 100000 mujeres.(54) Por otra parte, en la poblacion asegurada por el
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Instituto Mexicano del Seguro Social , entre 1991 y 2005, la tasa de mortalidad por
CCU por 100000 mujeres mayores de 24 afos, presentd una disminucion de 16,2 a 8,9
(45,1%). Entre 1991 y 1995, la tasa de mortalidad aumentd un 4,9%; entre 1996 y 2000,
disminuyd un 27% y en el Gltimo periodo, desde 2001 hasta 2005, disminuy6 29,4%
(55)

En Argentina, durante el periodo 1980-2006, la tendencia de muerte por todos los tipos
de tumores presentd un descenso en ambos sexos, con un porcentaje de cambio anual de
-0.40 (IC 95% -0.49; -0.31) (60)

En un andlisis de tendencias de mortalidad por sitio tumoral , se observaron tendencias
estables de mortalidad por CCU en todo el pais durante el periodo 1980-2001, con
excepcion de la region patagonica, que habia mostrado un descenso estadisticamente
significativo del 0,85% anual (61)

En otro analisis, (11) realizado para el periodo 2000-2009, se observo que en Argentina
la tasa de mortalidad por CCU presentd un porcentaje de cambio anual de —0.99 (IC
95% —1.48; —0.49) (62)(63)(64)(63) este ultimo andlisis implicé un estancamiento en el
descenso de la tasa de mortalidad, aunque se deberia considerar que se trata de un

periodo de tiempo menor.

En otro estudio realizado para el periodo 2007-2011, se observaron 287841 muertes por
cancer en el pais, de las cuales el 47% correspondié a mujeres. La tasa de mortalidad
por tumores ajustada por edad, del periodo, de las mujeres fue de 88 por 100000. Del
total de muertes por tumores en esta poblacion se observaron 4912 muertes por CCU

por lo que represento una tasa de 4,2 por 100000 mujeres.

Se observaron diferencias regionales: en la region del NEA la tasa de mortalidad por
cancer de cérvix fue de 10 por 100000 mujeres, mientras que el riesgo de morir por este
tumor fue de aproximadamente 4 por 100000 mujeres en el pais y en las regiones

Centro y Cuyo; y de 6 por 100000 mujeres en la Patagonia y la region NOA.(63)
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CCU Y SU RELACION CON LAS POLITICAS DE SALUD Y LAS
DESIGUALDADES SOCIALES

Los determinantes sociales de la salud, se refieren al contexto en que las personas
desarrollan su vida y que son el resultado de la distribucién del dinero, el poder y los
recursos a nivel mundial, nacional y local, lo cual, a su vez, depende de las politicas
adoptadas.(64)  Existen varios autores que han abordado del problema de la
determinacion de la salud en la poblacion, entre los que se encuentra a Julio Frenk, para
el que los determinantes de la salud pueden ser clasificados en un nivel “Sistémico” que
incluye las caracteristicas de la poblacion, el genoma, el medio ambiente y la
organizacion social; un nivel “Socio estructural” donde se reconocen la magnitud de la
riqueza de un pais, su estratificacién social, asi como la redistribucion de la riqueza: un
nivel Institucional/Hogar donde se encuentran las condiciones de vida, estilos de vida ,
condiciones de trabajo y el sistema de salud, y finalmente, el nivel individual donde se
expresan los eventos de salud.(65)

Todos los hechos o circunstancias que afecten estos determinantes, podrian producir
cambios en la historia social de los eventos de salud. Uno de estos determinantes,
situado en la dimension Sistéemica, lo constituye todo lo referido a las politicas publicas.
Al concepto de politicas publicas le pertenecen varias interpretaciones. Un concepto
general seria entenderlo como el proceso por el cual un gobierno o autoridad politica
identifica un problema. Implementa acciones para resolverlo y luego evalta los
resultados de esas acciones. Englobado en este concepto general, se identifican politicas
sectoriales, como por ejemplo la politica sanitaria. Finalmente, estos conceptos se

relacionan al tradicional de politica entendida como lucha por el poder.(66)

Al CCU se le ha llamado " un estudio de caso en la equidad en salud ", porque la
mayoria (85 %) de estas muertes ocurren en el mundo en desarrollo.(3) En América
Latina y el Caribe, un estudio concluy6é que la alta mortalidad en menores de cinco
afios, el bajo gasto total en salud per-capita y la baja proporcién de poblacion con
acceso a saneamiento basico, fueron los mejores predictores de mortalidad por CCU
(R?=0, 77). En los paises (n=10) con estimaciones de prevalencia de VVPH disponibles,
estos indicadores socioeconomicos y la prevalencia de VPH de alto riesgo, explicaron el
98% de la variabilidad de CCU en esta region.(67)
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Estudios realizados en otros paises han demostrado consistentemente la asociacion entre
diversos indicadores de pobreza y la mayor muerte por CCU (45,68-74) o de
diagndstico tardio y menores tasas de supervivencia , incluso después de controlar por el
estadio tumoral. (75) Se estim6 , ademés, que un 74% de las muertes por CCU se
podrian  haber evitado, si se hubieran eliminado las desigualdades

socioeconémicas(75,76)

Sin embargo, las diferencias en las tasas de mortalidad segin indicadores
socioecondémicos pueden ser reducidas, como lo demuestra un estudio realizado en
Canada , que evaluo las tasas de mortalidad segun factores socioecondémicos del periodo
1971-1996 y cuyos resultados indicaron que la tasa de mortalidad estandarizada por
edad por CCU por 100000 mujeres, se habia reducido de 5.0 a 1.9 y la razon de tasas

interquintil , segun ingresos , disminuyo de 2,7 a 1,7 por 100000 mujeres.(77)

Ademas de las diferencias relacionadas a los indicadores socioeconémicos, también se
observan asociaciones con la raza o etnia. Por ejemplo, en Estados Unidos un estudio
que compar6 la mortalidad por CCU de las mujeres indoamericanas Yy nativas de
Alaska con la mortalidad nacional, concluyé que las tasas de muerte por CCU de estas
mujeres fueron cinco veces mayores a la media nacional , durante 1989 a 1993 (78) y en
otro estudio similar, para el periodo 1990-2009, se evidencid que la mortalidad por
CCU se habia reducido tanto en nativas como en blancas, pero la mortalidad seguia
siendo mayor entre las nativas. (77,78) La raza negra también presentd mayor riesgo de
muerte (77,78) y se demostré que ,aunque se pertenezca a una clase social baja, las
mujeres de raza negra siguen teniendo mayor mortalidad en cada estrato segun
indicadores de pobreza(79) u otros factores de confusién como factores demograficos,
estadio FIGO, otras caracteristicas del tumor o el tratamiento recibido. (80) También se
detectd un riesgo diferencial entre mujeres hispanas (81,82) y en mujeres nacidas en el

extranjero (83).

En Sudafrica, el analisis del periodo 1940-1990, concluy6 que las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad para las blancas disminuyeron después de mediados de 1960,

pero no para las mujeres no blancas, sobre todo antes de la decada de 1970. (46)
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Sin embargo, en otros lugares , como Australia, un estudio realizado para evaluar si las
tasas de CCU en las migrantes en el estado de Nueva Gales del Sur mostraron un
patron similar de cambio al de las nacidas en Australia, después de 1991, (afio de
implementacién de un programa poblacional) analizando las tasas del periodo 1973-
2008, no detectd desigualdades en la mortalidad por CCU. Se observo un aceleramiento
en la caida de la incidencia y mortalidad por CCU tanto en las mujeres migrantes como

en las nacidas en Nueva Gales del Sur (84) .

Ademas del nivel socioecondmico y la raza o etnia, el lugar de vida, urbano o rural,
también se relaciona con una mayor mortalidad, como lo demuestran algunos estudios
entre los cuales destaca uno que evalu6 la mortalidad por CCU del periodo 1969-2007
en EEUU, y que, concluyé que las mujeres en las areas no metropolitanas tuvieron
una mortalidad significativamente mayor de cancer cervical que las de las éareas
metropolitanas, asi como que las mujeres blancas y negras en las &reas no
metropolitanas mantuvieron significativamente mas altas tasas de mortalidad por CCU.
Observaciones similares, que demuestran mayor mortalidad en mujeres de regiones

rurales en comparacion con las de residencia urbana, fueron halladas en México (85,86)

Existen estudios en la Argentina que manifiestan las relaciones entre la mortalidad por
CCU vy las desigualdades sociales, Martinez y Guevel, en un estudio ecoldgico realizado
segun sectores electorales de la ciudad de Buenos Aires con las muertes por CCU del
periodo 1999-2003, observaron que el riesgo de morir por esta causa aumenté a medida
que empeoraron las condiciones socioecondémicas de la ciudad.(87) Sin embargo, no
hay trabajos que, considerando la determinacion de la salud en su sentido més amplio,
hayan relacionado algunos hechos de la historia Argentina con cambios en las politicas

publicas generales y/o hechos seleccionados.
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EL SISTEMA DE SALUD DE LA REPUBLICA ARGENTINA Y EL
PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION DEL CANCER
CERVICOUTERINO (PNPCC)

El sistema de salud de la Republica Argentina, se compone de tres subsistemas: el
publico, el privado y el de las obras sociales. Esta coexistencia implica una
fragmentacion y diferencias en relacion a los beneficiarios, los servicios que son

prestados y la forma de financiamiento por las cuales estos sistemas se sostienen.

El sector publico corresponde al nivel provincial y nacional, y la red de hospitales y
centros de salud, cuya atencidn, es gratuita y que, para el afio 2008, se estimaba en casi
15 millones de beneficiarios. EI del seguro social esta representado por trabajadores con
salario y cuya cobertura de extiende a su familia, existiendo, ademas el Programa de
Asistencia Médica Integral destinado a los jubilados del &mbito nacional. El privado, es
el sector con menos beneficiarios y esta representado por profesionales que ejercen sus
practicas a particulares a personas con capacidad de pago directo o por intermedio del
sistema de obras sociales. El sector privado incluye a los profesionales que prestan
servicios independientes a pacientes particulares asociados.

Existe en la Argentina el Programa Médico Obligatorio, que representa el conjunto de
prestaciones minimas que los establecimientos de salud, tanto de la seguridad social,
como del sector privado, deben ofrecer obligatoriamente a sus usuarios, que cubre al

95% de los motivos de consulta de la poblacion.

El Programa Nacional (denominado Subprograma de Deteccién Precoz de Cancer de
Cuello Uterino) fue establecido en el afio 1998 dependiendo del Programa Nacional de
Control de Cancer. Desde sus inicios el método de tamizaje fue la citologia exfoliativa,
comenzando a los 35 afios y hasta los 64 afios con un intervalo de tamizaje cada 3 afios
luego de los 2 primeros anuales negativos y satisfactorios. Desde septiembre de 2009,
el PNPCC integra el Plan para la Reduccién de la Mortalidad Materno Infantil, de la
Mujer y Adolescentes y a partir del afio 2011, se contempla la prevencion primaria a
través de la vacuna contra el VPH. Durante el afio 2014 se comenzé a implementar el

test de deteccion de VPH el cual, paulatinamente, estard disponible en todo el pais, en
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los préximos afios. El test de VPH es una tecnologia de biologia molecular que detecta
la presencia de ADN de 13 tipos de VPH de alto riesgo oncogenico (16, 18, 31, 33, 35,
39,45, 51, 52, 56, 58, 59, y 68) en las células del cuello del Gtero. Su efectividad para
reducir la incidencia y mortalidad por cancer de cuello de utero ha sido comprobada
cientificamente, al igual que su sensibilidad de alrededor del 90%, superior a la del PAP

El test se ofrece a mujeres de 30 afios y mas.(88,89)

En el sistema de salud publico, la cobertura es universal y gratuita e incluye la
vacunacion a partir del afio 2011 con la vacuna para el VPH a las nifias de 11 afios, los
servicios de tamizaje y tratamiento de las lesiones pre cancerosas y cancerosas, en el
subsistema de la seguridad social, el programa médico obligatorio obliga a las obras
sociales a cubrir la realizacion de un PAP a mujeres de 25 afios a 70, que hayan

iniciado actividad sexual, cada tres afios en caso de que sean negativos. (13,89,90)

En tanto el programa nacional presenta un perfil normativo, las actividades especificas
son llevadas a cabo por los sistemas de salud provinciales, que son autdbnomos y pueden
0 no seguir la guia del PNPCC, a través de programas provinciales, los cuales presentan
un desigual desarrollo en el territorio nacional. El sistema de informacion de cada

programa provincial le es particular y en general es escaso su desarrollo.

En un andlisis de situacidn, realizado en el afio 2008, doce provincias disponian de un
sistema de informacion a nivel central, sin embargo, no en todos estos casos el registro
era sistematico, y muchas veces no incluian a todos los laboratorios del sistema puablico.
Por otro lado, los datos que resultan de algunos de dichos sistemas no son enteramente
confiables, ya que no hay control de calidad del proceso de generacion de datos, y se
habia observado que esos sistemas evaluados no estaban preparados para la produccion
sistematica de informacién y en ningln caso contaban con datos relativos al
seguimiento y tratamiento de las lesiones pre cancerosas. (32) A pesar de que esta
situacion fue observada hace 6 afos, es posible que no haya mejorado sustancialmente

al momento de escribir este trabajo.
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USO Y PARTICULARIDADES DE LAS ESTADISTICAS DE
MORTALIDAD

Las estadisticas de mortalidad se han utilizado con frecuencia en los estudios
epidemioldgicos, porque constituyen un importante instrumento para el analisis de
patrones de evolucion enfermedades en diferentes poblaciones, ya que no se encuentran

disponibles cominmente los datos de incidencia.

Sin embargo, deben considerarse la calidad de los indicadores utilizados, en especial la
confiabilidad y validez. Un estudio realizado para evaluar esos atributos en Belém
(Brasil) determind alta confiabilidad y validez en los certificados de defuncion(91) . Por
otro lado, un estudio realizado para corregir las estimaciones de las tasas de mortalidad,
en base a una recategorizacion de los 6bitos consignados como causas mal definidas y
como céncer de Utero sin especificar, encontrd, luego de la correccién, un aumento de
las tasas de mortalidad del orden del 103%, poniendo, entonces, de manifiesto que, de
no realizar tal correccién, la mortalidad por CCU podria estar siendo subestimada en
Brasil. (92) (93)

Varias estrategias han sido utilizadas por autores para el trabajo con las estadisticas de
mortalidad por CCU, entre las que se reconocen: excluir casos con edad
desconocida(48); realizar una asignacion proporcional al CCU teniendo en cuenta las
muertes por tumor maligno de Utero, parte no especificada (37,40,45,47,94,95) ;
considerar la tendencia del cancer de Gtero ,en general, teniendo en cuenta que la mayor
parte de estos casos , como los de la porcidén no especificada, corresponden al CCU
(51); incluir en los CCU , los casos de la porcién no especificada(86); retirar del
denominador , la proporcion de mujeres que se estimaron que en el periodo de estudio,
se les habria practicado histerectomia(84), o en lugares donde se conoce que existe un
subregistro de la mortalidad, aplicar factores de expansion(96) En Brasil, se desarrollo

un procedimiento que incluyo varias de las correcciones mencionadas previamente. (97)

En Argentina, el 7,5% de todas las muertes fueron mal definidas en el periodo 2003-
2005, vy el indicador present6 gran variacion por provincias y por grupos de edad,

siendo mayor en las personas de 65 afios 0 mas. El porcentaje de muertes clasificadas
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como de ““dtero sitio, no especificado” sobre el total de muertes por cancer de Utero fue
del 42,6% con un rango de 12 al 60% segun provincias. Existen estimaciones que
indican que el 70% de estas muertes por cancer de Utero sin especificar corresponderian
al CCU.(32) Sin embargo, la tendencia a la clasificacion de cancer de utero, sitio no
especificado, no varié sustancialmente y por ello, en este trabajo no se utilizé correccién
de la tasas mismas y se consideraron solamente las muertes codificadas como por

cancer de cuello de Utero.

TRABAJOS SOBRE EL EFECTO EPC EN LA MORTALIDAD POR
CANCER DE CUELLO UTERINO

Como se observd en las secciones precedentes, existe amplia bibliografia relacionada al
analisis de la evolucion de las tasas de incidencia y, fundamentalmente, de mortalidad
por CCU alrededor del mundo, que en su mayoria utilizan métodos de regresion lineal o
se limitan a la descripcién de la variacion de las tasas segun el periodo, y en algunas
ocasiones, segun la edad. Sin embargo, las variaciones de estos indicadores de salud
pueden ser causadas tanto por la edad de las mujeres, ya que a mayor edad, es mayor el
riesgo de cancer, o por factores relacionados al periodo, como la implementacién de
screening poblacionales o por factores de las cohortes de nacimiento como podria ser la
mayor exposicion al virus del VPH. Estas tres dimensiones del analisis temporal estan
estrechamente relacionadas y para poder evidenciar el aporte de cada una es necesario
plantear otro tipo de aproximacion para su analisis. En este sentido, los modelos para
analizar los efectos de la edad, el periodo y la cohorte se disponen para tal efecto. En
esta seccion se revisan los resultados de los estudios publicadas sobre el efecto EPC en
la mortalidad por CCU vy, en la siguiente, se realiza una revision de los métodos

disponibles para abordar ese tipo de analisis.

En un estudio realizado por Tarone (98) , para evaluar el efecto EPC en la mortalidad
por cancer de mama, ovario, endometrio y de cuello uterino, en EEUU, durante el
periodo 1950-1995, se observaron cambios en la tendencia del cancer de cuello uterino
en relacion al efecto de cohorte, atribuyéndolo a cambios en las practicas sexuales

durante el periodo.
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En Taiwan, Wang(99) realiz6 un estudio sobre el periodo 1974-1992, utilizando un
modelo log-lineal de Poisson modificado a partir del método de Osmond y Gardner. De
acuerdo con este modelo, se observd que la edad fue el factor mas fuerte de prediccion
de la mortalidad por cancer de cuello de Utero. Las mujeres de 50 a 54 afios tuvieron un
riesgo 89,3 veces mayor de morir por cancer cervical en comparacion con las del grupo
de 30-34 afios de edad. Se observd también, que las cohortes de mayor riesgo,
correspondieron a las nacidas entre 1893 y 1938, en tanto que las nacidas entre los afios
1938-1963 presentaron una tendencia al descenso y las nacidas después de 1963 una
tendencia al aumento. En ese mismo pais, otros autores realizaron un estudio similar,
considerando los afios 1981-2010 y analizando dos periodos (antes y después de la
implementacion de un programa screening de cancer de cuello uterino en el afio 1995).
Observaron que la edad se relaciond a una mayor tasa de mortalidad y que en el periodo
posterior a la implementacion del programa existié una disminucion de la tendencia de
la mortalidad por esta causa para todas las edades excepto para las mujeres de 75 y mas

afios. No se registraron efectos de cohorte.(100)

Otros autores, (101) evaluaron el efecto EPC en mujeres de 30 afios y mas, de los
municipios de Rio de Janeiro y Sdo Paulo, para el periodo 1980-2009. En este estudio se
observo un efecto del periodo con reduccion de las tasas de la mortalidad por CCU,
existiendo un efecto protector a partir de la década de 2000, sobre todo, para las
mujeres nacidas después de la década de 1960. Los autores atribuyeron como posible
explicacion al efecto de periodo a la implementacion del programa de prevencién del
CCU.

Sasieni y Adam, (102) estudiaron el impacto del screening en la mortalidad por CCU en
Inglaterra y Gales. EIl trabajo fue realizado, teniendo en cuenta que el numero de
mujeres que murieron por cancer cervical en 1997 fue 7% menor que en 1996 y se
habia reducido en méas del 25% desde 1992. Los autores plantearon que un cambio de
tal magnitud podria haberse debido, por lo menos, en parte, a la deteccion temprana del
cancer cervical, sin embargo, como en el pasado se habian demostrado fuertes efectos
de cohorte realizaron un analisis de tendencias con un modelo de edad-periodo-cohorte,
a fin de poder aislar el efecto del periodo del de la edad y de la cohorte. Se observo una
tendencia al descenso en el analisis de periodo una vez controladas la edad y la cohorte,

que fue atribuido al lanzamiento del programa de control de CCU.
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Woo vy cols. (103) utilizaron un modelo bayesiano, para estimar los efectos de la edad,
el periodo y la cohorte, en las tendencias de mortalidad de mujeres en Hong Kong,
luego de la implementacion del programa de screening poblacional con citologia
(implementado en el afio 2004), a partir de los datos de incidencia y mortalidad del
periodo 1972-2001. En base a sus resultados, las proyecciones realizadas hasta el afo
2016 indicaron que si el screening se realizara una vez por afio se podrian prevenir

unos 4226 casos y se salvarian unos 33000 afios de vida potencialmente perdidos.

En Nueva Gales del Sur (Australia) (104) se realiz6 un trabajo con el modelo EPC con
el proposito de estimar el nimero de nuevos casos y muertes evitadas, en funcion de la
tendencia del periodo 1972-1996, con proyecciones al afio 2006, los autores reportaron
un efecto de cohorte con aumento de riesgo y de periodo con disminucion del riesgo. Se
estimo un ahorro de 1610 muertes durante el periodo 1972-1996 y para 1972-2006 de
3720.

En Nueva Zelanda, se utiliz6 el modelo EPC, con el propoésito de estimar en el afio
1988, la carga probable de CCU para ese pais, para el afio 2008. EI modelo considerd
los datos de mortalidad e incidencia de los periodos 1954-1987 y 1954-1986,
respectivamente. En este trabajo el modelo EPC se utilizd para calcular las
contribuciones de la edad, el periodo de tiempo, y los efectos de cohorte de nacimiento,
en relacion a la incidencia y utilizé las estimaciones especificas por edad de la
poblacién femenina de Nueva Zelanda. En este estudio se modelaron diferentes
situaciones en relacion a la mejoria de los servicios de salud y a efectos posibles de
cohorte y la combinacién de estos supuestos delimitd cuatro escenarios posibles. (105)

En Japon, se realizd una investigacion utilizando el modelo EPC con métodos
bayesianos, con el proposito de estimar los efectos de la edad, el periodo y la cohorte
de nacimiento, sobre las tendencias en la incidencia de cancer y la muerte para tipos
seleccionados de cancer en Osaka. Se consideraron los datos de mortalidad por cancer
del periodo 1968-2007 y se observo en relacion al CCU una tendencia decremental de
la tasa de mortalidad de CCU estandarizada a la edad del 0,8 % por afi01981-2007. Se
evidencio un efecto de edad hasta los afios 50 para luego descender, un efecto de

cohorte descendente y no hubo cambios de periodo.(106)
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En Espafia, se utilizé un modelo EPC en un trabajo , realizado con el objetivo de
examinar la evolucion de la mortalidad por CCU en Espafia en el periodo 1951-1991 y
se observd que la tasa de mortalidad estandarizada por edad a la poblacién mundial en
Espafia era menor que en otros paises desarrollados (Estados Unidos y Estonia) e igual a
las tasas de Noruega y Finlandia; pero mientras que en estos paises la tendencia era al
descenso, la tasa espafiola se habia incrementado durante el periodo, debido a un
efecto de cohorte. Un sesgo de clasificacién erronea podria ser responsable de la
tendencia de las mujeres de 40 afios 0 mas, pero la tendencia cada vez mayor en las

mujeres mas jovenes que esa edad, no pudo interpretarse como espuria. (107)

En la Provincia de Shandong de China, se realizaron una serie de estudios para analizar
el descenso de la mortalidad por CCU. En uno de esos estudios se aplico un modelo
EPC, que detectd una marcada disminucién en las tasas de mortalidad por CCU entre
1970-1992 y en las sucesivas cohortes de nacimiento de 1892 a 1927. Las tasas de
mortalidad se mantuvieron relativamente constantes en las cohortes de nacimiento
posteriores a 1952. Los autores interpretaron estos cambios como secundarios a una

menor exposicion a las enfermedades de transmisidn sexual(44)

En Canada, un trabajo que analiz6 la incidencia y mortalidad por CCU en el periodo
1970-1996, encontrd en relacion a la mortalidad por esta causa, que la tasa ajustada por
edad se redujo de 7,9 por cada 100000 mujeres en 1953 a 1955 a 1,9 por cada 100000
mujeres en 1995-1997. Los patrones en las tasas de mortalidad especificas por edad en
1953-1972 fueron diferentes de los de 1973 a 1997; las mujeres mas jovenes
experimentaron reducciones mas grandes en mortalidad durante el periodo anterior,
mientras que las mujeres mayores, se beneficiaron en mayor medida, durante el Gltimo
periodo. EI modelo EPC demostrd que los efectos de cohorte y periodo fueron los
responsables de las tendencias observadas en la mortalidad. En este trabajo el problema
de la no identificacion de efectos fue abordado mediante la restriccion de los

coeficientes de regresion de las dos cohortes extremas.(108)

En Suecia, un estudio para evaluar las tendencias de incidencia y mortalidad, utilizando
un modelo EPC evidencid que, durante la década de 1950, la mortalidad estandarizada
por edad de CCU, aument6 de alrededor de 4 por 100000 en 1953, a alrededor de 8
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por 100000 en 1960. Este nivel se mantuvo hasta 1970, cuando comenzé a disminuir.
En 1990, la tasa de mortalidad estandarizada por edad fue cercana a 4 por 100000, una
disminucion promedio de 4,0% anual desde 1968 hasta 1995. La disminucion més
répida tuvo lugar en las edades de 40 a 59 afios. Se evidencio efecto de edad y de
cohorte. (109)
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REVISION METODOLOGICA: EFECTO EDAD, PERIODO Y

COHORTE

La evaluacion de los cambios de los indicadores de salud, puede ser realizada desde
tres diferentes perspectivas en relacion a la dimension temporal. En primer lugar, si las
tasas se organizan en base al momento de ocurrencia del evento (por ejemplo, la
muerte) se obtiene una vision transversal de los acontecimientos. Los cambios, que de
esta manera se puedan observar, podrian estar expresando efectos que, en un mismo
periodo dado, afectaron a todas las edades y cohortes de nacimientos, como por
ejemplo, la introduccion de una técnica de diagnostico precoz. (110)

Si bien, este tipo de analisis, puede captar los cambios que se producen en un periodo
de tiempo y que afectan a los individuos de todas las edades, esto no es completamente
satisfactorio en el estudio de las enfermedades crénicas o con prolongados periodos de
latencia. En esas situaciones, podria ser mas adecuado organizar la informacion,
teniendo en cuenta la cohorte de nacimiento a la cual los individuos pertenecen. Esta
perspectiva seria mejor por considerar que un grupo de individuos que transitan juntos
la experiencia vital a través del tiempo, pueden estar expuestos, en forma uniforme, a
factores que como un conjunto, los diferencian del resto de las cohortes

poblacionales.(110)

La tercer manera de presentar los datos, podria ser considerando la edad de las personas
al momento en que desarrollaron el evento. Esta dimension también es importante
debido a que las enfermedades y los eventos asociados a la salud presentan , en general,
un gradiente relacionado a la edad cronolégica del individuo, que en el caso del cancer

es mayor, a medida que se envejece.(110)

Se han desarrollado métodos para el analisis del efecto EPC con el propdsito de tener
en cuenta estos aspectos de la dimension temporal, y poder determinar la contribucion
de cada una de las tres categorias a los eventuales cambio en las tasas que se estudian.

Estos métodos se basan en modelos lineales generalizados.
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La expresion general de un modelo log lineal es:

Yij ~ Poisson ( Eij)

log(Eij) = log(Pj) + u + a; +B; +vk

donde E;j denota el nimero esperado de incidencia en la celda (i, j) bajo la suposicion de
que la misma sigue una distribucion de Poisson, log (Pij) es el logaritmo de la
poblacion en estudio Pjj y se denomina "offset”, “compensacion" o “ajuste para el
modelo de tabla de contingencia log-lineal”, u denota el intercepto 0 la tasa media de
incidencia; ai el efecto de la edad i-ésima fila o el coeficiente del grupo de edad i-€simo;
Bj la j-ésima columna de periodo o el coeficiente para el periodo de tiempo de orden j;
vk el k-ésimo efecto de cohorte diagonal o el coeficiente para la cohorte de orden k para

k=1,.. (a+p-1)cohortes,conk=a-i+]j.

Modelos de este tipo son ampliamente utilizados en la demografia y epidemiologia, para
el que los eventos como la muerte o la incidencia de enfermedades en general siguen las

distribuciones de Poisson, y las tasas se calculan a través de modelos log-lineales. (111)

EL PROBLEMA DE LA NO IDENTIFICABILIDAD

Las categorias mencionadas presentan una relacion tal que conociendo dos de ellas es

posible conocer la tercera. Esta relacion esta expresada en la ecuacion:

Cohorte= periodo-edad

La presencia de esta relacion puede constituir un problema, dada la estrecha
dependencia de estas categorias que constituye una forma especial de colinealidad y que
se conoce como el “problema de la no identificacion de los efectos”. Este problema
determina que en ciertas ocasiones no pueda establecerse si los cambios observados

corresponden a un efecto de la edad, del periodo o de la cohorte de nacimiento.
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Existen varias propuestas para afrontar el problema de la no identificacion, cuya
solucion aun no esta bien definida. A continuacion se listan los procedimientos que se

han utilizado para resolver ese problema.

- Una forma consiste en evaluar dos a dos los modelos reducidos, por ejemplo
asumir que no existe efecto de cohorte y evaluar el de periodo y edad en un
modelo de dos factores. En este enfoque asumir tal supuesto implica dar por
sentado que la variacion de las tasas de mortalidad a través del tiempo son
iguales
en todas las cohortes de nacimiento. También se supone que estas disminuciones
dependientes de las condiciones de cada periodo especifico, tales como el
desarrollo econémico y la tecnologia del cuidado de la salud son independientes
del afio de nacimiento. (112)

- Otra forma es utilizar funciones de penalizacion para lo cual se requiere estimar
un factor de restriccion A (factor de no identificabilidad) Existen varias maneras
de estimar A, Osmond y Gardner proponen utilizar la distancia entre los tres
modelos de dos factores (edad-periodo, edad-cohorte y periodo —cohorte) v el
modelo de tres factores estimados mediante minimos cuadrados ponderados, el
parametro A se obtiene escogiendo el modelo de tres factores que minimice esta
distancia. En tanto Decarli y Vecchia proponen una solucién similar estimando
modelos mediante regresién de Poisson. Los métodos de penalizacion suelen
tender a atribuir la tendencia al efecto de cohorte y no son recomendados para su
utilizacion aislada.(112)

- Otra solucion al problema de la no identificabilidad es utilizar funciones
estimables y analisis de curvaturas y driftts con la intencion de limitar el analisis
a los efectos 0 a sus combinaciones lineales que permanecen constantes con
cualquiera de los modelos de tres factores, los autores que proponen estos
métodos son Holford y Clayton & Schifflers, aunque con estos métodos pueden

ocurrir dificultades en su interpretacion. (110)
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- El modelo jerarquico bayesiano utiliza un paseo aleatorio conocido como RW1
(random walk 1) en el cual las diferencias de primer orden de los efectos siguen
una distribucion probabilistica con media=0. Esta propuesta serd utilizada en
este trabajo como forma para solucionar el problema de la no identificabilidad.
(113)

MODELOS JERARQUICOS Y MODELOS JERARQUICOS BAYESIANOS

En estadistica, se conoce con el nombre de modelos jerarquicos, a aquellos que se
constituyen por colecciones de variables y son formulados como combinaciones de
componentes, a los cuales, se les denomina niveles. Este tipo de modelaje permite
enlazar modelos provenientes de diversas ciencias, combinando diferentes fuentes de

informacidn para el estudio de las relaciones entre las variables estudiadas. (114)

La construccion de un modelo jerarquico se hace a través de las distribuciones
condicionales y permite introducir, no solo factores de confusion indeterminados, sino
que ademas permite combinar fuentes de variabilidad y unir modelos parciales. A su

vez, existen enfoques frecuentistas y bayesianos para su construccion.

En el enfoque bayesiano, los niveles estdn compuestos por observaciones, factores
ocultos y parametros a estimar. En este enfoque es posible observar dos estados del

modelo, uno para los datos y otro para los parametros.

Teniendo en cuenta que en la inferencia estadistica bayesiana, una distribucion de
probabilidad a priori de una cantidad desconocida, es la distribucion de probabilidad
que expresa alguna incertidumbre acerca de la estimacion antes de tomar en cuenta los
datos y que , aplicando el Teorema de Bayes, se obtiene la distribucion de probabilidad
a posteriori (0 probabilidad de la distribucién condicional dados los datos), los
parametros de las distribuciones a priori, son llamados hiperparametros, para

distinguirlos de los parametros del modelo. (115)

En la aplicacion de esta metodologia al modelo log lineal aplicado al modelo EPC,

mencionado previamente, es necesario aplicar una restriccion:

Set-SpeTrkns
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el propdsito de esta restriccion es que sea posible estimar el valor de p.

Luego, es necesario, poder identificar o, f y y, dado que se presenta el problema de la
no identificabilidad que fue tratado con anterioridad. En los modelos bayesianos , esto
se realiza asumiendo que las diferencias de primer orden de esos parametros son
variables aleatorias gaussianas independientes (RW1) , tal como fue demostrado por
Schmid y Held (116)

Para la identificacion de o, el RW1 es representado por:
;| Kyt y - N (ai_l K(;l),i =123,..,10
p(a;) < 1,K,~ gamma (1,0.00001)
Para la identificacion de B, el RW1 es representado por:
By 1Kg,Bics ~N (Bjo1 Ky').j=123,...6
p(B1) « 1,Kg~ gamma (1,0.00001)
Para la identificacion de vy, el RW1 es representado por:
Vi Ky Yier <N (veer Ky') k=123,
p(y1) «x1,K,~ gamma (1,0.00001)

Sea 0 (u, a1 B1,v1,KqKp K, ) €l conjunto de todos los parametros desconocidos, su

distribucion a priori es dada por:
p(0) =p (u,a, ,31,)’1,Ka,Kﬁ,Ky)
Utilizando el Teorema de Bayes, la distribucion a posteriori de 8es dada por

p(@ly) xp(@p(y|6),,

donde p(8]y) es la verosimilitud del modelo log lineal definido en el capitulo previo.
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La estimaciones que deben realizarse en la inferencia bayesiana , para la estimacion de
los parametros, se basan en la distribucion a posteriori , que pueden ser calculadas
mediante algoritmos sustentados en los métodos de Monte Carlo de cadenas de Markov
(MCMC) (117) o por un enfoque mas deterministico, basado en la aproximacién de

Laplace, llamado INLA. (del inglés “Integrated Nested Laplace Approximation’) (118)

Entre ambas metodologias, en los Ultimos afios se ha preferido el uso de INLA. Esto se
debe, a que, incluso usando paquetes informaticos, los algoritmos basados en métodos
MCMC necesitan mucho tiempo computacional, para realizar las estimaciones, en

cambio las aproximaciones obtenidas con el enfoque INLA son mas rapidas.

El método INLA es una alternativa valida al MCMC cuando se trata de modelos
gaussianos latentes y como este es el caso del modelo propuesto en este trabajo, se

aplica la metodologia INLA para las estimaciones necesarias.
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JUSTIFICACION

El cancer de cuello de Gtero es una enfermedad vulnerable dado que se dispone tanto de
herramientas para prevencion primaria: educacion sexual, métodos de barrera y vacuna
contra el VPH, como de prevencion secundaria: screening con Papanicolaou,
determinacion de lesiones asociadas al VPH y colposcopia, asi como también de
tratamiento, que de ser oportuno, logra curacion de la enfermedad y evita la progresion
a formas invasivas. La muerte por CCU afecta principalmente a mujeres adultas jovenes
y su impacto en el seno de las familias es importante teniendo en cuenta el rol de estas
mujeres en sus comunidades. Los costos ,que de su atencién pueden demandarse,
empobrecen aun mas a las familias que lo sufren lo que empeora su situacion social, y
dado que se asocia estrechamente con las malas condiciones de vida, representa una de
las enfermedades mas indignantes desde el punto de vista de la equidad, el cual es un

valor fundamental de la Salud Publica.

Como se ha mencionado en los capitulos precedentes, el CCU es un problema de salud
publica porque presenta, aun hoy, altas tasas de incidencia y mortalidad en gran parte
del mundo. Si bien estos indicadores, en la Republica Argentina son menores que en
gran parte del continente americano, en nuestro pais aun existen regiones con
mortalidad cercana los paises menos favorecidos. Por otra parte, no se disponen de
registros de incidencia poblacional con alcance nacional, que puedan ser utilizados para
le evaluacion de las politicas de salud en relacion a este problema, debiendo utilizarse
como indicador préximo la carga de mortalidad hasta tanto se desarrollen sistemas de

vigilancia de calidad y sustentables en el tiempo.

Los estudios realizados hasta el momento se refieren a evaluaciones de la tendencia de
mortalidad, sin tener en cuenta los efectos de confusion que se producen en las series de
tiempo por las variables de la edad, el periodo y la cohorte de nacimiento. Este trabajo
se propuso realizar un analisis teniendo en cuenta estos factores, constituyéndose, segun
nuestro conocimiento y entender, en el primer estudio que evalGe el efecto EPC sobre

CCU que se haya realizado en este pais.
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OBJETIVOS

General
Analizar la variacion de las tasas de mortalidad por cancer de cuello uterino en la
Republica Argentina durante el periodo 1981-2010.

Especificos
Describir la evolucién de la tasa de mortalidad por cancer de cuello uterino en la
Republica Argentina, en el periodo 1981-2010, segun la edad de las mujeres, el periodo

en que ocurrieron las muertes y sus cohortes de nacimiento.

Relacionar los efectos del periodo y cohorte de las tasas de mortalidad por cancer de
cuello uterino con hechos y politicas de salud seleccionados.
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METODOS

Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio ecoldgico con andlisis del efecto edad, periodo y cohorte.

Area de estudio/poblacion

La Republica Argentina, es un pais ubicado en el extremo Sur de Sudameérica. Su
sistema de gobierno es republicano, representativo y federal, y estd formada por 24
jurisdicciones (23 provincias y una ciudad auténoma, Buenos Aires, capital y sede del
gobierno federal) Su superficie es de 2.780.400 km2, y es el pais hispanohablante mas
extenso del planeta, el segundo mas grande de América Latina, cuarto en el continente y
octavo en el mundo. Segln el Gltimo censo realizado en el afio 2010 la Republica
Argentina tenia 40.117.096 habitantes, de los cuales 20.593.330 eran mujeres, siendo
las mayores de 30 afios 10.579.007.

Fuente de datos

Poblacién: Los datos de poblacién se obtuvieron de los censos de poblacion y sus
proyecciones intercensales al 1 de julio, generados por el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INDEC) de la Republica Argentina

Muertes por cancer de cuello uterino: la cantidad de casos de muerte por céncer de
cuello de utero, cuerpo, y utero parte no especificada, de las mujeres de > 30 afios de
edad de la Republica Argentina, de 1981 a 2010 fueron provistos por la Direccién
Nacional de Estadisticas Sanitarias del Ministerio de Salud de la Republica Argentina.
Durante el periodo analizado se produjo un cambio en la codificacion de la causa de
muerte ya que, hasta el afio 1996, inclusive, estuvo vigente Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades (CIE) 9 y los cddigos considerados fueron: 180, para el
cancer de Utero porcion no especificada; 179, para el cancer del cuerpo el Gtero y 182
para el cancer de cuello de utero. A partir del afio 1997 se utilizd la CIE 10 y los
codigos fueron respectivamente: C53, C55 y C54. Los codigos respectivos son
equivalentes y por ello los datos no presentaron dificultades en su continuidad. En este

trabajo el analisis se realiz6 utilizando los codigos 182 de la CIE 9 y C54 de la CIE10.
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Hechos y politicas seleccionados: fueron obtenidos a partir de fuentes secundarias
publicadas por organismos oficiales o trabajos de investigacion que hayan abordado el
problema y se encentraron disponibles. Estas fuentes se mencionan al momento de la

presentacion de los resultados.

Variables e indicadores utilizados

Se utilizaron los datos segin grupos de edad cada cinco afios, a partir de la categoria de
30 a 34 afos y finalizando con la categoria “75 afios y mas”, sumando en total, diez
grupos edad. Los periodos se agruparon en intervalos de cinco afios, haciendo un total
de seis periodos (1981-1985 ,1986-1990, 1991-1995, 1996-2000, 2001-2005 y 2006-
2010) y se construyeron 7 grupos de cohortes (1910, 1920, 1930, 1940, 1950, 1960 y
1970)

En relacién a los hechos y politicas relacionados a la mortalidad por CCU se
consideraron los siguientes indicadores teniendo en cuenta su potencial relacion con la
infeccion por VPH y la muerte por CCU, debido a que expresan, en Gltima instancia,
conductas sociales en relacion a la reproduccion y la educacion: tasa de natalidad por
mil habitantes, natalidad extramatrimonial (%), tasa global de fecundidad, edad media
de fecundidad, tasa de analfabetismo en mayores de 10 afios, estudiantes universitarios
por mil habitantes y el porcentaje de titulos universitarios entregados a mujeres.
También se seleccionaron los siguientes eventos de politica de salud y hechos historicos
teniendo en cuenta una potencial relacién directa o indirecta con la mortalidad por
CCU: la creacion del Ministerio de Salud en el afio 1949, el golpe militar de 1976, la
recuperacion de la democracia en 1983, la notificacion del primer caso de HIV/SIDA
en 1987, el inicio de la década neoliberal caracterizada por una profundizacion de las

desigualdades sociales en 1989, la creacion del Programa Nacional de lucha contra el

Cancer de Cuello de Utero en 1998, la crisis econdmica y politica del afio 2001 y la

recuperacion del funcionamiento del sistema en el afio 2003.

Consideraciones éticas



44

Este trabajo utiliz6 datos provenientes de la Direccion Nacional de Estadisticas en
Salud, que los proporciono6 en un formato electronico y en cuyas bases no permiten la
identificacion de las personas (s6lo contienen los campos: sexo, edad, provincia de
residencia y codigo de muerte) Por lo anterior no es posible identificar a las pacientes
fallecidas. Sin embargo, aunque este trabajo utilizd fuentes secundarias oficiales,
codificadas y sin identificacion individual de los fallecimientos, fue remitido para su
evaluacion integral al Comité de Etica del Instituto Nacional de Epidemiologia, Juan
Hara, Mar del Plata, Republica Argentina, obteniendo su aprobacion.

Andlisis

Se calcularon tasas de mortalidad especificas por edad y de mortalidad estandarizada

por el método directo utilizando como poblacién estandar la mundial del afio 2000.

El porcentaje de cambio anual estimado (EAPC) sobre la base de la expresion: EAPC =
100 ((e™) -1), donde m es estimada a partir de un modelo de regresion en el que el
logaritmo de la tasa de mortalidad fue la variable

afio calendario (variable dependiente y explicativa.)

Modelo utilizado
Los efectos de la edad, el periodo y cohorte (EPC) se estimaron utilizando la
distribucion de Poisson mediante la metodologia INLA (119) EI modelo utilizado fue

el siguiente:

Yij ~ Poisson ( Eij)

log(Ejj) = log(Py;) + p + a; +B; +v«

donde Ej; denota el nimero esperado de incidencia en la celda (i, j) bajo la suposicién de
que la misma sigue una distribucion de Poisson, log (Pjj) es el logaritmo de la
poblacion en estudio Pij y se denomina "offset”, “compensacion" o “ajuste para el
modelo de tabla de contingencia log-lineal”, u denota el intercepto 0 la tasa media de

incidencia; ai el efecto de la edad i-ésima fila o el coeficiente del grupo de edad i-esimo;
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Bj la j-ésima columna de periodo o el coeficiente para el periodo de tiempo de orden j;
vk el k-ésimo efecto de cohorte diagonal o el coeficiente para la cohorte de orden k para
k=1,.. (@+p-1) cohortes, con k =a-i +j. El problema de la no identificabilidad se
resolvio mediantes restricciones y el uso de RW1.

El analisis fue realizado con el software estadistico R(120) version 2.7.2 , a través de
los paquetes Epi(121) e INLA (122)
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RESULTADOS

Analisis de la calidad de las bases de datos

Respecto a la cantidad de mujeres, por grupo de edad, proyectadas en base a los censos
de poblacion (datos que fueron utilizados como denominadores de las tasas de
mortalidad), se observo una tendencia de aumento en forma lineal y sin cambios

abruptos en el periodo.

En relacion a la cantidad de CCU por afio, se observd una tendencia al aumento, no tan
lineal y constante como las proyecciones de la poblacion, pero sin valores aberrantes,
esto ocurrié tanto para los casos totales por afio (Tabla N°3) como por grupos de edad.
Las tendencias de clasificacion de “cadncer de cuello”, “cuerpo” y ‘“Utero, sitio no
especificado” fueron bastante estables en todo el periodo que se analizo, la mayor
proporcion correspondié a casos clasificados como ‘“utero, sitio no especificado”,

seguido de la localizacién en “cuello” y “cuerpo”, en ese orden. (Figura N°1)

Fig. N° 1 Tendencia de la proporcion de la clasificacién de muertes por cancer
de atero segun localizacién y afio, Republica Argentina, periodo 1981-2010
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detectd una tendencia al aumento de la clasificacion de muerte por “cancer de ttero,
sitio no especificado” que oscilé del 41,8%, en el primer periodo analizado (1981-
1985), al 46,1%, en el Gltimo periodo (2006-2010).

También se observé una variacion en la proporcion de las muertes por “cancer de Gtero,

sitio no especificado”, en relacion a la edad de las fallecidas, con un aumento gradual
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del 30,8% en las mujeres de 30 a 34 afios hasta el 53,3% en las mujeres de 75 afios y

mas.

Descripcion general

Durante el periodo de estudio se observaron 65865 muertes clasificadas como por
cancer de utero, de las cuales 28762 (43,6%) correspondieron al “cancer de utero, sitio
no especificado”, 25234 (38,3%) al CCU, vy, 11869 (18%) al cuerpo del utero.

La edad media de las mujeres fallecidas por CCU fue de 54,6 (DE 14,4) afios y la
mediana de 53 afios. La mayor cantidad de muertes acontecié en las mujeres de 45 a 59
afios, con un total de 3332 fallecimientos, lo que representa el 13,3% del total de
muertes por CCU.

La variacion de la tasa de mortalidad por CCU se presentd con un minimo de 8,8
muertes por 100000 mujeres mayores de 30 afios, en el afio 2010, y un maximo de 10,6
muertes por 100000 mujeres mayores de 30 afios, en el afio 1986. (Tabla N°1)
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Tabla N°3 Mortalidad por CCU en mujeres de 30 afios 0 mas, segun afio, periodo
1981-2010, Republica Argentina

Afio Muertes por Poblacién de mujgres mu;;sez ﬁ?;y%)?gggg 30
CCu mayores de 30 afios afios
1981 699 6738000 10,4
1982 666 6843000 9,7
1983 656 6952000 9,4
1984 661 7057000 9,4
1985 735 7265934 10,1
1986 782 7384732 10,6
1987 751 7501977 10,0
1988 788 7618269 10,3
1989 726 7734046 9,4
1990 707 7849695 9,0
1991 820 7989932 10,3
1992 857 8109618 10,6
1993 814 8229316 9,9
1994 783 8349498 9,4
1995 819 8486536 9,7
1996 879 8591579 10,2
1997 906 8754018 10,3
1998 863 8871168 9,7
1999 879 8999191 9,8
2000 859 9127062 9,4
2001 922 9233537 10,0
2002 935 9340265 10,0
2003 981 9491606 10,3
2004 976 9640046 10,1
2005 893 9799328 9,1
2006 978 9987386 9,8
2007 961 10175444 9,4
2008 980 10363502 9,5
2009 1013 10551560 9,6
2010 945 10739618 8,8

Aunque el rango presentado denota una disminucion del 20% entre esos valores
extremos, el porcentaje de cambio anual del periodo demostr6 una tendencia al
decremento de la mortalidad, no estadisticamente significativa, de -0,18% por afio.
(Figura N°2)
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Fig. N° 3 Tasa de muerte por 100000 mujeres de 30 afios y mas,
periodo 1981-2010, Republica Argentina
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Considerando la edad de las mujeres, el mayor riesgo correspondio a las de
50 a 54 afios, y se evidencio un gradiente ascendente de riesgo hasta esa
categoria de edad, seguida de una disminucidn, también gradual, hasta los
74 afios, con un nuevo aumento en mujeres de 75 afios y mas (Figura N°3)
Debe notarse que la categoria 75 afios y mas, agrupa mas cantidad de afios
que las precedentes.

El anélisis bivariado se presenta en los siguientes graficos, en la Fig. N°4 se
observan las tasas de muerte por CCU segln edad de la muerte y afio de

Fig. N° 4 Tasas de muerte por 100000 mujeres, por CCU segun
edad y periodo, Republica Argentina, periodo 1981-2010
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ocurrencia, (Efecto Edad-Periodo). Particularmente se observa que la
mortalidad de las mujeres menores de 39 afios presentdé un punto de
descenso a finales de la década de los afios "80, seguido de una tendencia
decremental gradual y un nuevo punto de inflexion a finales de la década de

los afios "90. Algo similar ocurrio con las mujeres de 40 a 44 afios.

En la Fig. N°5 se presenta el efecto Edad-Cohorte y se observa que las
mujeres nacidas antes de 1961 tuvieron mayores tasas de muerte por CCU a
la misma edad que las nacidas después.

Fig. N° 5 Tasas de muerte por 100000 mujeres, por CCU segun edad
y cohorte de nacimiento, Republica Argentina, periodo 1981-2010
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El efecto Periodo- Edad se presenta en la Figura N° 6 y se observa que las
del grupo de 40 a 44 afios o menos presentaron tendencias variables hasta
finales de los afios "90 momento en el cual se presenté un descenso

sostenido.

Fig. N° 6 Tasas de muerte por 100000 mujeres, por CCU, segun
periodo y edad, Republica Argentina, periodo 1981-2010
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En el resto de las edades la evolucion de la mortalidad fue estable o hacia el
ascenso en todo el periodo. Finalmente, en el analisis de efecto Cohorte-
Edad (Fig.N°7) se observa que las tasas de muerte por edad, de las del
grupo de edad de 45 a 49 afios, 0 mas fueron muy variables y con tendencia
general a la estabilidad o ascenso, en todas las cohortes de nacidas.

Fig. N° 7 Tasas de muerte por 100000 mujeres, por CCU, segun cohorte y
edad, Republica Argentina, periodo 1981-2010
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Sin embargo las tasas de muerte de las mujeres mas jévenes, (de la categoria
de 40 a 44 afios, inclusive) han variado hacia el descenso, especificamente a

partir de las cohortes nacidas luego del afio 1950.
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En la Tabla N°4 se presentan las estimaciones obtenidas mediante el método
INLA.

Teniendo en cuenta que la precision es el inverso de la varianza y que, por
lo tanto, a menor precision el efecto es mas importante, el efecto de la
edad es el de mayor magnitud, seguido por el de la cohorte y por altimo el

del periodo.

Otro dato de importancia que se presenta en la Tabla N°4 es el valor medio
del intercepto (-9,25). Este valor sera utilizado para reemplazar el término
correspondiente en el modelo propuesto dado que el exponencial de p

representa la tasa de muerte basal por CCU.

Tabla N° 3 Resumen de parametros del modelo INLA sobre efecto de edad,
periodo y cohorte de mortalidad por CCU, periodo 1981-2010, Republica

Argentina
. Desvio Cuartil Cuartil Cuartil
Media o cndar 0.25 0,50 0975  Modo
Intercepto -9,25 0,0085 -9,2668  -9,2499 -9,2333 -92.499
Precision de la edad 179,77 80,67 67,65 165,21 377,93 138,06
Precision del periodo 29581,3 22441,66 4856,82 23902,5 87835,83 13334,9
6 1
Precision de la 1566,62 701,26 606,32 1432,79 3306,13 1196,19

cohorte

Criterio de informacion de deviance 553,33

En la Figura N°8 se presenta el efecto de la edad en la mortalidad por CCU,
se observa una mayor mortalidad conforme el aumento de la misma, con

un mayor riesgo luego de los 40 aflos y 70 afios.
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Fig. N° 8 Efecto de la edad en la tasa de muerte por CCU,
cada 100000 mujeres, Republica Argentina
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El efecto de cohorte se muestra en la Figura N° 9 en la cual, ademas se presentan
hechos histéricos segun afio de su ocurrencia. Se evidencia una tendencia estable de la
mortalidad en las mujeres nacidas hasta los finales de los afios “30 en que se asiste a un
aumento que se prolonga hasta finales de la década de los afios “50 , a partir del cual se
presenta un descenso bastante pronunciado.

Fig. N° 9 Efecto de la cohorte de nacimiento en la tasa de muerte por CCU,
cada 100000 mujeres, Republica Argentina
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hechos histdricos consignados se relacionan a empoderamiento de la mujer (voto
femenino) y a la muerte por CCU de Eva Duarte de Per6dn, por un lado, a y un periodo
politico y social, signado por pautas conservadoras. Estos elementos son tenidos en

cuenta en la seccion discusion de este trabajo.

En relacion al efecto del periodo (Fig. N° 10) no se observaron cambios de relevancia,
aunque se evidencia una tendencia no significativa al descenso a partir de principios de
la década del 2000. En el periodo estudiado habian ocurrido el primer caso de
VIH/SIDA en el pais, la implementacion del PNPCC y eventos politicos y sociales de

importancia para la Republica.

Fig. N° 10 Efecto del periodo en la tasa de muerte por CCU,
cada 100000 mujeres, Republica Argentina
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El eje Y de los gréaficos N°9 a 11, representan el efecto del logaritmo de las tasas y
permite, junto al intercepto presentado en la Tabla N°4, estimar la tasa de mortalidad
segun la edad, cohorte y periodo que se necesite, reemplazando los coeficientes del

modelo propuesto.

Por ejemplo, para estimar la tasa de muerte de una mujer de 40 afos, en el afio 1990. En
principio, considerando que cohorte es = periodo-edad, es posible estimar que pertenece

a la cohorte de 1950.

Teniendo en cuenta lo precedente, se seleccionan los efectos correspondientes, en este
caso u=-9,25 (el intercepto presentado en la Tabla N°4) ; aj=-0,2 ; para ;= 0,0 y para y«

=0,05 (los anteriores obtenidos a partir de los graficos N°9 a 11).

La expresion que formaliza lo anterior seria e ©2°:0.2+00v005 =0 0008 272407 que por
100000 es igual a 8.27, es decir el riesgo de muerte de las mujeres de 40 afios,
pertenecientes a la cohorte de nacidas en 1950, durante el afio 1990 es de 8.27 por

100000.



En la Tabla N° Se presentan indicadores sociales y demograficos seleccionados, y se
observa que en el periodo 1910-2010 existié una disminucion de la natalidad y de la
fecundidad con mantenimiento de la edad media de fecundidad junto a indicadores de la

expansion de la cobertura de educacion y de accesibilidad a estudios superiores de las

mujeres.
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Tabla N° 4 Indicadores seleccionados por afio, situacion socio demograéfica, Rep.
Argentina, afios 1910-2010

Referencia
(123)
(124)
(125)
(126)
(127)

(128)

(129)

Indicador 1910
Tasa de natalidad por mil 38,0
Natalidad extramatrimonial (%)

Tasa global de fecundidad 5,3

Edad media de fecundidad

Tasa de analfabetismo en mayores 35,0
de 10 afios

Estudiantes universitarios por mil 1,0
habitantes

Porcentaje de titulos universitarios 1,4
entregados a mujeres

1950
25,0
27,8
3,2

16,0
3,0

16,6

1960
23,0
14,0
3,1
28,3
8,5

7,0

24,1

1970
22,0
20,0
3,1
28,0
7,4

10,8

36,0

1980
25,0
29,8
3,2
27,8
6,1

20,6

47,0

1990
21,0

2,9
21,7
3,7

24,9

2000
19,0
57,6
2,4
27,9

31,7

2010
18,6

2,2
27,9
1,9

42,8

60,1
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DISCUSION

La edad es un factor de riesgo conocido para muerte por CCU, varios estudios
descriptivos han observado que las tasas de mortalidad por CCU son mayores segln
aumenta la edad de las mujeres, especialmente a partir de los 50 afios manteniéndose
mas o menos al mismo nivel hasta la ancianidad. (95-106) Este trabajo es concordante
con esas observaciones, aunque llama la atencion, el descenso de la tasa de muerte
especifica por edad, a partir de los 54 afios, para luego aumentar en las mujeres de 75
afios y mas. En parte estas observaciones pueden ser explicadas por otras causas
competitivas de mortalidad en esas edades como las afecciones cardiovasculares y otros
tipos de céncer, y también a los defectos en la clasificacion del sitio tumoral, ya que
hemos observado, en el andlisis preliminar de las bases de datos, una tendencia a
aumentar la localizacion “cancer de utero, sitio no especificado) conforme aumenta la
edad, sin embargo, esto no explica el aumento de las mujeres de 75 afios y mas. Es
posible que ese aumento en la tasa de mortalidad en ese grupo de edad sea debido a que
esa categoria agrupa a mas de 5 afios de edad, como las demas.

La relacién de la muerte por CCU vy la edad , es, en parte, debida a una mayor
exposicion al VPH conforme avanza la edad, asi como también con el cumplimiento del
periodo de latencia del mismo para el desarrollo del CCU vy, probablemente, también, a
una diferente aceptabilidad al screening en las mujeres de mayor edad. Se ha
mencionado en relacion a esto Gltimo, que, un defecto de los sistemas de salud, es la
mayor captacién para el tamizaje de mujeres en edad reproductiva, que concurren mas
asiduamente a los servicios en ocasion de solicitud de anticoncepcion, controles por
embarazo o de sus nifios, en tanto se pierden oportunidades para la captacion de mujeres
que ya han pasado por estas edades, siendo estas las que presentan mayor riesgo de
muerte por la enfermedad. (2,3)

El andlisis habitual (es decir, sin control de los efectos de edad y cohorte) de la

variacion de mortalidad por CCU demostro, en éste trabajo, que no se presentaron
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variaciones significativas en el periodo analizado, con una estimacién puntual de -0.17
% por afo. Esto es concordante con lo observado para el periodo 1980-2001 en el Atlas
de mortalidad por cancer de la Republica Argentina(61), en que se estimé un porcentaje
de cambio anual no significativo del -0.06, aunque con variaciones en el pais segun
regiones con un rango entre -0,91 en la Region de Cuyo a -0,14 en el NEA. Las
estimaciones no son directamente comparables, dado que nuestro trabajo analiz6 un
periodo de tiempo mayor (1980-2010) y las tasas estudiadas se refieren a mujeres de 30
afios y més, en tanto que, en el del Atlas de la mortalidad por cancer de la Argentina se
estimd la tasa ajustada a la edad para toda la poblacién de mujeres. Aunque estas
diferencias podrian explicar la desigualdad en la estimacion de la tasa (magnitud), en

ambos casos la misma indica una tendencia no significativa al decremento.

Tendencias de periodo al aumento se han observado en Brasil, para el periodo 1980-
2009 (con un porcentaje de cambio anual no significativo entre 0,2 a 2,2% (130) Otros
trabajos realizados en Latinoamérica, principalmente en Brasil, demostraron variaciones
no estadisticamente significativas que , dependiendo del periodo y region analizados
presentan, tendencias estables o al decremento. Sin embargo estos trabajos difieren en

el periodo analizado y en las poblaciones utilizadas realizar el ajuste por edad. (47-55)

Los trabajos que han analizado el efecto de periodo segun modelos EPC han
demostrado diversos resultados. La importancia, para la practica de la salud publica, de
observar efectos de periodo, reside en que estos efectos se presentan cuando una
intervencion o situacion afecta a toda la poblacion (es decir, a todas las edades y
cohortes de nacimiento). Esto puede ocurrir, por ejemplo, con la implementacion de
acciones de control. De esta manera la evaluacion de la tasa de mortalidad por CCU en
relaciéon a la dimension del periodo se constituye en una manera de estimar la
efectividad de las medidas que se implementen para el control, debiendo esperarse una
tendencia decremental luego de la implementacion de programas de salud.
Observaciones realizadas en Taiwan (100) , Rio de Janeiro y S&o Paulo, Brasil (101),
Inglaterra y Gales (Reino Unido) (102), Nueva Gales del Sur (Australia) (104) y
Canada (108) han demostrado tendencias de periodo decrementales y estos hallazgos

fueron relacionados a la implementacién de programas de control del CCU.

En nuestro trabajo no se evidencia un efecto de periodo significativo, sin embargo a

partir de los principios de la década del afio 2000 existe una inclinacion decremental del
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riesgo de muerte. Sin bien, los intervalos de credibilidad son tan amplios que podrian
incluir efectos incrementales, la implementacion del programa de cancer de cuello
uterino en el afio 1998 y su posterior readecuacion en el afio 2004 podrian tener
implicancias en estas observaciones, aunque seria deseable que se logre un mayor
impacto que el que se demuestra en este trabajo, teniendo en cuenta que, los efectos de
periodo analizados de otros paises, se presentan de gran magnitud cuando los programas

alcanzan gran cobertura en la poblacion objetivo.

Como hemos visto previamente, el efecto de la edad fue el méas intenso en este trabajo,
sin embargo la relacion de la muerte con la mayor edad, en el CCU, se encuentra bien
determinada en estudios previos. En nuestra opinion, el efecto de cohorte observado en
este trabajo, es el resultado mas llamativo, asi como el de mayor dificultad en su

interpretacion.

El efecto de cohorte es definido como los cambios en la mortalidad por CCU en
relacion a cambios ocurridos a toda una cohorte de nacimiento, habiendo controlado con
el modelo EPC el efecto confusor de la edad y del periodo.

Asi, el efecto de cohorte expresa el impacto sobre un indicador dado de cambios
poblacionales de grupos de individuos que experimentaron un evento inicial, tales
como el nacimiento o cualquier otro evento en el mismo afio o afios. Una cohorte de
nacimiento se mueve a través de su experiencia de vida y se encuentra con los mismos
acontecimientos historicos y sociales en las mismas edades. Cuando diferentes cohortes
de nacimiento experimentan diferentes condiciones historicas y sociales en las diversas
etapas de su ciclo vital, pueden tener diversas exposiciones a factores de riesgo
socioecondmicos, conductuales y ambientales. Se han evidenciado efectos de cohorte en
muchos tipos de cancer, enfermedades cronicas y en la mortalidad humana. Como las
cohortes de nacimiento se mueven juntas a traves de la vida y se encuentran con los
mismos cambios sociales e historicos a la misma edad, los efectos de cohortes reflejan
la interseccidn de las biografias individuales y las influencias macrosociales, (111) En
este trabajo se observa un efecto de cohorte ascendente en las mujeres nacidas luego de
la década de los afios “30 seguido de un descenso, importante y relativamente brusco,
correspondiente a las mujeres nacidas a partir de los finales de la década de los afios
“50.
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Como hemos mencionado, el efecto de cohorte demuestra la existencia de otros factores
asociados a la mortalidad por sobre el de la edad, que deben ser evidenciados a partir de
experiencias poblacionales con una magnitud tal que pudieran haber inducido cambios
en la dimension individual. Por lo tanto, la interpretacion de un efecto de cohorte
requiere de una contextualizacion histdrica y social que sea capaz de dar cuenta de tal

cambio.

Existe una considerable variabilidad en las observaciones del efecto de cohorte en la
mortalidad por CCU, de esta manera en Taiwan(100), Nueva Gales del Sur (Australia)
(104), Espafia(107) , Japon (131)y Canada (108) los efectos de cohorte indicaron un
aumento del riesgo de muerte, a partir de los afios 1960 y 1970. En particular, en Japon,
se evidencié un efecto de cohorte al aumento, en las mujeres nacidas luego del afio
1945, sugiriendo que las condiciones sociales de la postguerra mundial y la
reorganizacion social ocurrida en ese pais tuvieron un impacto importante a partir de tal
evento. (132) Por el contrario en China(44) y Brasil(133) se evidenciaron efectos de
cohorte decrementales. En este Gltimo pais, a partir de la década de 1960, el cambio fue
similar al observado en la Argentina para el mismo periodo analizado. En los paises en
los que existi6 un aumento del riesgo ,a través de las cohortes de nacimiento, estos
aumentos fueron atribuidos a una probable mayor exposicion al VPH, y las hipotesis
explicativas se situaron en el contexto de la llamada revolucién sexual; en tanto que, los
cambios de cohorte decrementales, fueron explicados por medidas represivas en cuanto
al comportamiento sexual o a la implementacion de programas de control de CCU o de
la natalidad, que hubieran de alguna manera impactado en un mejoramiento de las

condiciones o practicas sexuales.

En la Argentina, en las inmediaciones o durante, la década de los afios “50 ocurrieron la
creacion del Ministerio de Salud de la Nacion, la institucionalizacion del voto femenino
y la muerte de Eva Duarte de Peron. El primero de estos hechos, podria relacionarse a la
expansion de la accesibilidad al sistema de salud en todo el territorio nacional, en cuyo
contexto comenzaron a ser criadas las mujeres nacidas de esa cohorte, aunque los
cambios en la accesibilidad debieron de tomar un tiempo mayor, que excede a la
relativa brusquedad del descenso de las tasas de mortalidad; algo similar acontece con el
hecho de la institucionalizacion del voto femenino (como indicador de una mayor
participacion y empoderamiento de la mujer, asociado a cambios en la educacion y

participacion en el trabajo, que seran discutidos en seguida), es decir, los cambios en los
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estilos de vida que estos hechos pudieron haber promovido, debieron contribuir al
menos en parte, al cambio de las condiciones de crianza de estas mujeres. Por otra parte,
la muerte, por CCU, de Eva Duarte de Perdn, referente historica de nuestro pais podria
haber contribuido a hacer mas visible el problema del CCU, sin embargo, mientras los
efectos de una mayor accesibilidad a los servicios de salud o de la educacién y el trabajo
se profundizaron con el correr del tiempo, el hito de la muerte de Eva Duarte de Perdén
no es capaz, por si mismo, de haberse sostenido en el tiempo, a través de las sucesivas
cohortes, como explicacion de tal descenso. Lamentablemente no se disponen de
trabajos que analicen el posible impacto de estos factores en relacion a las costumbres y

practicas de las mujeres, desde una perspectiva historica.

Dado la estrecha relacion del CCU con las costumbres sexuales, debemos recordar que
en la década de los afios "60 acontecid, la Ilamada revolucion sexual. Pero esta
revoluciéon sexual no presentd ni la magnitud, ni la intensidad, ni la extension
geogréfica en nuestro pais, como en los paises europeos o del Norte de América, de
manera tal, que no cabria esperar un aumento del riesgo de transmision del VPH, que
luego se expresara en aumentos de incidencia y muerte por CCU, como ha ocurrido en
otros paises, en especial de Europa. Por el contrario, el contexto social e histérico de las
mujeres nacidas a partir de finales de los afios 1950 y, hasta finales de la década del
1970, fue mas bien un &mbito conservador y represivo, situado en un clima politico y
social autoritarios de corte nacionalista y catélico, que finalmente se expresaron en la
peor dictadura de la historia del pais en el afio 1976. Teniendo en cuenta investigaciones
que evaluaron la Ilamada revolucion sexual en los afios 60, en nuestro pais, existen
indicios para pensar que, recién es ,en ese periodo, cuando comienza un
cuestionamiento de la moral virginal, y de la asociacion entre la sexualidad y lo
prohibido pero de manera tenue, dado que también “resultaba innegable la discrecion
de las impugnaciones al paradigma sexual instituido, puesto que se mantenia la
centralidad de la pauta heterosexual, de la sexualidad unida a la afectividad y de las
diferencias de género”. (134) Un hecho objetivo en relacion a esto es que, respecto del
estado civil, en el periodo 1947-1960 aumenté de manera notable la nupcialidad y
disminuy6 la proporcion de solteras, acompafiado de una disminucion de la viudez a
partir de cambios simultaneos en la mortalidad y que, entre 1960 a 1970, no se
observaran cambios sustanciales excepto por un aumento de separadas y divorciadas,

que aun seguian siendo una minoria.(135)
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De manera que la intensidad de la revolucion sexual no fue la ocurrida en los paises
europeos, Yy las mujeres nacidas en esos afos hubieron de ser criadas bajo un modelo
conservador. Podemos inferir de lo anterior que la timida revolucion sexual argentina no
pudo inducir los aumentos que en otros paises se han registrado en la incidencia y
mortalidad por CCU, y que en el periodo historico analizado més bien existié una
tendencia a la represion en las pautas del comportamiento sexual. Pero tal explicacion

parece insuficiente, por si misma, para dar cuenta del decremento observado.

En relacion a la situacion de la participacion de la mujer en el trabajo, se observa que a
principios del siglo XX la participacion era importante, y que fue descendiendo
alcanzando valores mas bajos en el periodo 1947 — 1960 a partir del cual comenz6 un
nuevo aumento de la participacion que se expresa hasta la actualidad. (135) La mayor
participacion de la mujer en la fuerza de trabajo trae aparejado cambios en su estilo de
vida y en decisiones que puedan afectarla, como el control de la natalidad. Es posible
que en este escenario las mujeres de estas cohortes hayan sido criadas en un ambiente
en el cual se hayan incorporado pautas y conductas diferenciales a las de cohortes
anteriores. Las mujeres nacidas en épocas pasadas eran educadas de cara a la
organizacion familiar, en tanto que el ambiente de la educacion de las nuevas cohortes,
podria haber estado orientada hacia ambiciones de progreso personal y por ende, a un
mejor cuidado de los tiempos deseables para la reproduccion. Esta situacion puede ser
complementada con la inclusion de la mujer en la educacion. Este aspecto también
podria explicar los cambios, teniendo en cuenta el impacto de la escolaridad en las
practicas de cuidados relacionados al embarazo, las enfermedades de transmision sexual
y la higiene. En el siglo XX la Argentina experimentd un incremento sostenido de la
cobertura del nivel primario, hasta conseguir practicamente su universalizacion, y una
fuerte expansion de la educacién secundaria, especialmente a partir de las décadas de
1950 y 1960.(136) Por lo tanto las mujeres nacidas en el periodo mencionado crecieron
en un ambiente de gran accesibilidad a la educacién respecto de las otras cohortes. La
participacion de la mujer en la educacion puede ser entendida tanto desde la mejoria en
los conocimientos relacionados a su situacion como desde su vertiente de mejoria en la
accesibilidad al trabajo. En el afio 1910 el 1,4% de los titulos universitarios
correspondian a mujeres, en tanto que este indicador para el afio 2010 fue del 60% como

fue presentado en la Tabla N°3
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Como se ha mencionado previamente, el efecto de cohorte alude a cambios que afectan
a individuos de la misma edad, que transitan juntos la experiencia vital como un
colectivo diferenciado de otros. Es decir, no necesariamente el evento debid haber
acaecido al momento del nacimiento, sino que cualquier evento que afecte a personas
de la misma edad en un momento dado, puede manifestarse como un efecto de cohorte.
Es posible que las mujeres nacidas en los finales de los afios "50 y principios de los 60
se hayan “encontrado” al cumplir los 35-40 afios con la implementacion del PNPCC, en
el afio 1998. Este evento deberia haber inducido cambios de periodo, dado que en teoria,
afectaria a todas las edades en un periodo dado, pero, como hemos discutido
previamente, no los ha producido. Pero si la accesibilidad o aceptabilidad del screening
fueran diferencialmente mayores en las mujeres mas jovenes respecto de las de mayor
edad, en ese periodo, se podria pensar en un efecto de cohorte “de mujeres de la misma
edad, expuestas al PNPCC”. Esta situacion es posible, dado que, se ha visto que los
controles suelen ser ofrecidos a mujeres en edad reproductiva las cuales tienen mayor
cantidad de oportunidades de contactar con los servicios de salud. Pero para que el
efecto de cohorte observado sea explicado por esta hipotesis, se deberia asumir que
existe una muy alta aceptacién en las mujeres menores de 50 afios y muy baja cobertura,
0 casi nula, en las mayores a esa edad, porque de lo contrario, si la cobertura de
screening fuera similar en todas las edades, se deberia haber observado un efecto de
periodo. Segun la encuesta nacional de factores de riesgo del afio 2005, que evalud la
realizacion de PAP en los dos afios previos a la encuesta, se observé que la proporcion
de mujeres que se habian realizado PAP fue del 34, 1% en las de 18 a 24 afios de edad,
61,8% en las de 25 a 34 afios, 65,4% en las de 35 a 49 afios, 54,5% en las de 50 a 64
afios y 30,2% en las de 65 y mas afios. (137) Aunque la realizacién fue mayor en las
mujeres de 25 a 49 afios (que pertenecerian a las cohortes posteriores a 1960), las otras
categorias de edad también presentan porcentajes de realizacion de PAP no
despreciables, aunque tal vez, insuficientes para inducir cambios en el periodo y
posiblemente este sea el motivo de la brusquedad del descenso en la mortalidad que se
observa en este trabajo.

El estudio de los movimientos migratorios en Argentina no da cuenta de elementos que
pudieran explicar el resultado del efecto de cohorte observado. Una sintesis de las
corrientes migratorias podria expresarse de la siguiente manera: un primer momento

migratorio (1878-1927), caracterizado por el ingreso al pais de inmigrantes
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mayoritariamente europeos que abandonaron sus paises de origen (especialmente
Espafia e Italia) por motivos econdémicos destindndose en nuestro pais a trabajos
relacionados a la agricultura. En tanto este movimiento iba disminuyendo existio otro,
entre los afios 1947-1960 en el cual el predomino fue a partir de paises limitrofes. A
partir de 1960 también se observd una emigracion de argentinos que fue llamado "fuga
de cerebros”. Se conoce con este nombre el exilio en el exterior de un gran namero de
cientificos y técnicos argentinos que buscaban mejores condiciones de trabajo y de vida,
0 espacios laborales libres de las presiones politicas. Este éxodo fue importante en el
periodo de la dictadura de 1974-1976, habiéndose reactivado en los afios 80 pero en esta
ocasion a predominio de la clase media y motivada por la pérdida del poder adquisitivo
y a la incertidumbre cotidiana generada por la desvalorizacion de la moneda, en
particular hacia finales de esa década. Este proceso se desaceler6 con la estabilidad
monetaria de los afios 1990, pero volvié a registrarse a fines de esa década. (138) Para
que estos cambios hubieran expresado un impacto en el descenso del riesgo de muerte
por CCU, se deberia haber verificado una situacion de inmigracion de mujeres de bajo
riesgo o emigracion de las de alto riesgo, y no parece, teniendo en cuenta las
caracteristicas de las corrientes migratorias observadas, que existan elementos que

apunten a esa situacion.

Limitaciones: la limitacion mas importante de este trabajo se refiere al porcentaje de
muertes definidas como de Gtero parte no especificada, lo que incide en una
subestimacion de la tasa de muerte real por este evento, teniendo en cuenta que se
estima que la mayoria de las muertes codificadas de esta manera corresponden a la
localizacion cervical. Algunos autores han optado por efectuar correcciones a las tasas
estimadas teniendo en cuenta factores de correccion obtenidos a través de estudios de
calidad de datos. En este trabajo, dado que nuestro interés se centra en la evolucién de la
mortalidad mas que en la magnitud de la misma, nos parecié mas adecuado no efectuar
tales correcciones debido a que como se observo, no ocurrieron variaciones importantes

en la proporcion de muertes definidas como de utero parte no especificada.
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CONSIDERACIONES FINALES

En este trabajo se observa que el riesgo de muerte por CCU aumenta con la edad. Como
se menciond previamente este no es un hallazgo novedoso, pero en el contexto de los
resultados del efecto de periodo y cohorte, presenta implicancias para el planteamiento
de politicas de salud, para la programacion de las actividades de los servicios de salud y
para la préctica profesional.

En efecto, si consideramos que el CCU presenta un largo periodo de latencia y que los
efectos de la vacunacion y de los métodos de deteccion molecular, recientemente
implementados requeriran de varios afios para presentar un impacto importante en la
mortalidad por CCU y que, ademas, las mujeres nacidas en las cohortes previas a
1950 presentan un mayor riesgo que las nacidas en las cohortes anteriores, situacion
que, se potencia con el hecho de que el screening del CCU se ofrece a y es demandado
por, principalmente, mujeres jovenes y en edad reproductiva, resulta importante
fortalecer la capacidad de diagndstico, seguimiento y tratamiento oportunos de las
mujeres mayores, a fin de contener la mortalidad de este grupo de riesgo. El desafio del
sistema es enorme, y no escapa a la situacion general de la transiciéon epidemioldgica
latinoamericana que presenta la particularidad de tener que afrontar nuevos desafios sin
aun haber podido resolver los “viejos problemas” dado que lo anterior debe realizarse
junto a las actividades de prevencion y control que se realizan en la actualidad que
beneficiara a las mujeres mas jovenes y cuyo impacto deberia esperarse a largo plazo.
El hecho que no se presenten efectos de periodo importantes asociado a un mayor riesgo
en las mujeres nacidas en los afios previos a la década de 1950 sugiere que las
actividades de prevencion, control y tratamiento oportuno deben ser enfatizadas con el
proposito de disminuir la mortalidad por CCU.

La disminucion del riesgo de muerte en las mujeres nacidas a partir de la década de los
afnos 50, posiblemente sea debido a los cambios en las condiciones sociales, entre las
que este trabajo indago, en especial, la educacién de las mujeres y la inclusion de las
mismas en el mundo del trabajo dado que favoreceria y condicionaria cambios
relacionados en los estilos de vida que podrian, al menos en parte, explicar los
resultados obtenidos, ademas del hecho de que la cobertura de PAP es, en la practica ,

diferencial para las mujeres nacidas en ese periodo.
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Es recomendable realizar andlisis del efecto EPC segin regiones del pais con el
propdsito de estudiar si existen variaciones segun localizacion geografica vy
relacionarlos con hechos o intervenciones en cada region, a fin de poder conocer la
dinamica de la muerte por CCU segun el contexto historico-social que se presente, al
igual que establecer comparaciones con otros paises de Latino América, teniendo en
cuenta los cambios politicos, sociales y de atencion de los servicios de salud con la
finalidad de profundizar la caracterizacion del comportamiento de la mortalidad por

CCU y estimar el impacto de diversas intervenciones de salud publica.
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