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INTRODUCCION.
Cervico Uterino.

'Sekha;ésﬁngdn

si se le detecta a tlempo se tlene gfandes probabllldades de”

eliminarlo.:

‘Se aclara gue esrunafﬁfcpuéété:débido a que los feéultadoé del -

‘modelo de simulacién que se elabord, tienen que ser corroborados’

con” 1o” observado en-1a realidad, lo cual serd en un futuro”
préximé. )

Durante 1985, en la Cd. de Mexico, los tumores malignos causaron
el “10.64% de todas las muertes, ocupando el cuarto lugar, dentro
:de’las principales causas de muerte, después de los accidentes,
‘enfermedades del corazén y enfermedades isquémicas. El1 Cancer
Cervico Uterino (CA CU) ocupd el segundo lugar como causa de
muerte, dentro de 1los tumores malignos, con una tasa de
mortalidad de B.47 defunciones por cada 100 000 mujeres. (1).
Para 1987, e1 CA CU fue 1a localizacidn que se atendid con mafcr
frecuencia en los servicios de oncologia de los Hospitales que
reportan su informaciodn al Registro Nacional del Cancer dentro
de la Cd. de Mexico. En unidades hospitalarias de atencién a
poblacién abierta y a poblacidn asegurada, el CA CU fue la
primer localizacidn atendida de cancer y en unidades de atencion
a poblacion privada ocupd el segundo. Ocupando al 24%, 19.6% vy
14.46%, respectivamente de todas las consultas en los servicios

de Oncologia.(2).

Con este perfil y la posibilidad de su deteccidn oportuna, el CA
CU se presenta como uno de los principales problemas de salud
publica en Mexico.

El Programa de Deteccion Oportumna de CA CU, inicid actividades
en agosto de 1974 con un procedimiento tipo pesquisa
domiciliaria, que consistid en invitacidn para la toma de

muestras, casa por casa, postericormente se instituyd como un
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programa. de detecc;bn en: todas 1as unldades de prlmerc y segundo,

niveles de atenclén. (3)

El obJetxvo general de este progriamaid etecclén es'’ abat;r 1asff

inicid vida sexual.

- Tratamiento, control.y Seguimiento

esta determinado 'cumup;

honﬁ

reprogramacicén anual. (3).

JUSTIFICACION.

Cuando ¢e realiza el tamizaje de una enfermedad especifica, como
la de algun tipo de Cancer, la meta principal a la que se
pretende 1llegar es la reduccidn de 1a mortalidad por 1la
enfermedad de interés, adelantando el tiempo de diagndstico a
etapas tempranas de la enfermedad. (4). Una medida adecuada de
la efectividad de una estrategia de tamizaje para CACU, es 1la
reduccion de la mortalidad debida al Cancer Cervico Uterino, al
disminuir 1la incidencia del mismo en aquellas mujeres que
participan de esta estrategia. (5).

En términos operacionales, el objetivoe de un programﬁ de
tamizado es la aplicacidn de una prueba relativamente simple y
barata a un gran numero de personas para poder ser clasificadas
en casos © no, de la enfermedad objeto del tamizado. (&6).

Para que un programa de tamizado sea adecuado, la enfermedad
objeto de dicho programa debe cumplir las siguientes
caracteristicas:

- La enfermedad deberd tener serias consecuencias en la salud
publica, es decir gue cause la muerte o una severa enfermedad.
- Se debe contar con un tratamiento, el cual debe ser mas

efectivo cuandeo l1a enfermedad es detectada por el tamizado, es
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decxr en etapas tempranas, que_cuandn es diagnosticada por los

s;ntomas que produ:e

- La. fase precl;nlca detectab]e por ‘@1 ‘tamizado .debe tener una
alta prevalenc;a entre ‘1a5 personas tamizadas. Los casos
précl;nlcos son. siempre El‘ObJEtD de un examen de tamizado. (6).
Estas condiciones son. cubiertas por casi cualquier tipo de
Cancer.

Por datos obtenidos por el Registro Nacional de Cancer, sabemos
que aunque el nimero de examenes citoldgicos practicados ha ido
aumentando con los . afos, la tasa de incidencia y 1la de
mortalidad no han disminuido. Debido a la pobre recopilacion de
la - informacion del Registro Nacional de Cancer, nc podemos
especificar si el aumento en el namero de citologias es debido
a que acuden un mayor numero de mujeres en riesgo a la toma de
citologia, © son las mismas mujeres que acuden con cada vez
mayor frecuencia.

En México, nunca se ha realiéado una evaluaciodn del Programa de

Deteccidn Oportuna de Cancer Cervico Uterino.

ANTECEDENTES .

En cualguier modelo de tamizado el rol central leo juega la
historia mnatural del C&ncer de Cérvix y la manera en que es
influido por la deteccién oportuna. (7)

El 4tero es un organo localizado en la pelvis entre la vejéga y
el recto. Esta dividido en dos regiones, el cuerpo y el cervix
o cuello, por una union fibromuscular o itsmo uterino.

El cuello del uUtero tiene forma cilindrica y mide de 2 a 3 cm.
de longitud, la parte interna es llamada canal endocervical,
esta conecta hacia el interior a la cavidad uterina y hacia el
exterior a la vagina. La porcion vaginal es llamada ectocervix.
La porcién uterina del cervix difiere del cuerpo del utero por
la presencia de misculo liso en la parte del cuerpo y de tejido
fibroso en el cervix. La mucosa endometrial, del cuerpo del
uteroc, consiste de epitelio columnar y de glandulas de forma

tubular, las cuales tiemnen cambios durante los ciclos
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menétruéleér’ésfa'mpt!sa,q a reglén:dei itsﬁo. Yy en

el extremo_;

endocerv1cal columnar, g}andulas y

'altéran la

‘aCthid d .secretura "dexl iy pueden

;1nf1uenclar su habllldad para la. transfc ’ac1én en EpltEllD
e5camnsc. En la etapa adulta de la: ‘mujer i en la unién
‘escamocolumnar, la mucosa endocervical Sefpne]con el "epitelio
estratificado escamoso, que cubre 'a la. vagina y al ectocervix.
Pequefias c@lulas basales en la primer zona cubren a la membrana
de la superficie, proliferan y maduran  para formar una capa
funcional superficial de ceélulas cornificadas planas. Estas
zonas difieren en el tamafno de sus componentes celulares, en la
cantidad de glucégeno y queratina y en la frecuencia de sus
divisiones mitdticas. En las lesiones premalignas del cervix hay
disturbios en el orden del proceso de maduraciodn.

Durante la vida de la mujer, la relacidon entre el epitelio
escamoso y columnar es dinamica. En la vida fetal, la cavidad
vaginal estad cubierta por epitelic columnar, el cual se .wva
transformando o reemplazando. La exposicién intrauterima a
dietilestilbrestol puede modificar dicho proceso, dejando areas
de epitelio columnar ectédpico permanente en la vagina. En la
prepubertad, el epitelio columnar puede contipuar cubirriendo
parte del ectocérvix. En 1la pubertad este epitelioc columnar
ectopico se convierte en epitelio escamoso, se piensa que este
proceso puede incrementarse debido a un inicio de vida sexual a
edad temprana.

Con el primer embarazo, el epitelio columnar puede ser visto
nuevamente en el ectocérvix., Esto es debido a cierta eversion
por proliferacién glandular , prolapso y cambios em el volumen
del cervix. Esta eversidn, ademas de ser provocada por la
hiperestrogenia del embarazo, puede ser producida en menor
medida por 1la administracidn de anticonceptivos orales. El
epitelio columnar ectdpico, es eventualmente convertido en

epitelio escamoso. La eversidn glandular puede ya no ser tan
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prominente en futurds embarazcs. La mucosa escamosa avanza del

extremo externo del cervxx hac;a el canal endocerv1cal durante

la menupau51a

El proceso medlante el cual, el~epitelin’éclumnar se convierte

en EpltellD escamoso se ha 1lamado epidermidizacidn, prosoplasia
escamosa'o‘metaplaSLa escamosa; el 4rea donde se lleva este
préﬁesoyes la llamada zona de transformacidn o transicidm. La
‘acidéz vaginal es un estimulo para la metaplasia escamosa. El
estad}o~final de la metaplasia es el epitelio escamoso maduro,
puﬁiendo permanecer en un estadeo inmaduro llamado epitelio
sencillo, por largos periodos de tiempo.

“la’Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) surge en la unidn
escamocolumnar, en la zona de transformacién, probablemente
debida a aberraciones en 21 proceso de metaplasia escamosa. (8)
El desarrollo hacia una Neoplasia Intraepitelial Cervical es la
siguiente:

De un estadio normal, y debido a multiples factores como la
presencia de virus de Papiloma en la zona de transformacion,
trauma cervical por parto vaginal, infecciones frecuentes, vy
otros factores conocidos y desconocidos, pued? haber una
alteracion en la zona de transformacion y desarrollarse una
Displasia, los grados de la misma son leve, moderada y severa
segun sea la zona alterada, de ésta puede haber umna resolucién
espontanea nuevamente a un estadio normal, permanzcer en
displasia o evolucionar a un Carcinoma In Situ. A partir de éste
altimo, la lesidn puede permanecer asi por algun tiempo o
regresar a un estadio normal o evolucionar a Cancer Microinvasor
al invadir mas alla de la membrana basal de 3 mm del cuello del
utero. Este podria permanecer asi o evolucionar a un Cancer
Invasor, cuando invade el cuerpo del utero u otros drganos para
posteriormente causar la muerte.

La progresion al siguiente estadio, puede deberse a 1a presencia
de cofactores como el virus del herpes, la activacidon de
oncogenes o0 al estado inmunoldgico.(9).

A partir de un estudio prospectivo, el cual tuvo una duracidn de



en El 'cuello del

cxtoléglcas y/o 'colposcéplcas

resul tados: : s . &
El 11% en la primera evaluacion tuvieron di
El 3I3%Z evoiucionardn a NIC,'déquéé;de,d agn
anterior, en un promedio de 10.9 meses.;

El 407 regresarocn & un estadio normal}

El 15.6% persistieron por 21 meses sin evoluc1én n
(10).

Los datos anteriores sobre la progr951én,

v_es lucxén -6
permanencia en los diferentes estadios, asi como, las porcenta]es
de los mismos han sido usados para la construccien de este
modelo de simulacidn.

Los programas de simulacidn, han éido usados como un meétodo
conveniente y rapido para explorar diferentes esquemas de
tamizado, demostrando la importancia de la interrelacidn de las
variables involucradas. (11)

Algunos de los factores mas importantes que influyen en los
" resul tados de un programa de tamizado son los siguientes:

- Duracién de las lesiones preclinicas (no clinicamente
aparentes).

- Regresidn esponténea de las lesiones preinvasivas. )

- Incidencia de las lesiones preclinicas, scbrevivencia después
del diagndstico de Cancer de Cérvix.

- Caracteristicas de la poblacién como: distribucidn por edad,
mortalidad, histerectomia, etc.

- Sobrevivencia después de la deteccion temprana.

Estos datos pueden depender de la edad y de 1la paridad
principalmente. (7). Es decir que las lesiones premalignas no
causantes de sintomas pueden evolucionar en un tiempo menor, a
lesiones malignas © no remitir ‘a un' estadio normal, al
incrementar la edad en las mujeres o en su caso al aumentar el

numero de hijos.
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Si cada individuo es’ tomado en cuenta como una unidad el modelo
permite que el desarrollo de 1z Enfermedad sea dependlente de

las caracteristicas pasadas y pre;entes del 1nd1v1duo. (11)

DESCRIPCION DEL MODE!O DE SIMULACIUN.
Al evaluar um programa de deteccion nportuna se. tiene en mente

obtener resul tados sobre el efecto del tamlzadc en-la morbilidad

y la mortalidad. Ademas de poder hacer recomendac1cnes sobre la

seleccidon de un futuro esquema de tam;zado. _Es decir a que
edades y cada cuando deberian de. acudir las mujeres a la toma de

citologia. (12)

Tomando en cuenta todo lo anterigf,,se realizd un programa de
simulacidn para evaluar al programa de deteccidén oportuna de
CAncer Cervico Uterimo de la Cd. de México, es decir conocer si
el esquema propuesto por la Secretaria de Salud, de tomar una
citologia anual a toda mujer que haya iniciado su vida sexual,
es el -m&s conveniente. Y si no es asi, cual esquema seria el mds
adecuado.

En Inglaterra, usando un modelo de simglacién en  una
computadora, se deciaiﬁ cudl de las 7 posibles intervenciones
propuestas, cada una con diferentes intervalos de tiempo entre
las citologias, proporcionaba los mejores resultados. (13).

Es importante menciomnar que la bibliografia consultada nos dice
que:

La wvalidacidon de el modelo se puede realizar comparandﬁ las
salidas dadas por el modelo bajo la Hipdtesis alterna, con los
resul tados observados. (11). Es decir, los datos resultados de
la simulacion, aplicando el esquema de tamizado motivo de la
evaluacion, se comparan con los datos observados en la realidad.
Por ejemplo, que las dos poblaciones tengan la misma
distribucidn de edad o la misma distribucidn del primer
diagnéstica.

En nuestro pais no se ha realizado ningun estudio de
seguimiento, con el que pudieseﬁ cbmpararse los resultados del

modelo. Actualmente se est& llevando a cabo, por parte del
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‘obtener
“dlSplaEla

piensa-

.probabilldﬁde as P ec,sas scbre la permanenc;a, resolucié

progres;bn por los d ferente

,Algunas,de las~ probab 11dades usadas por el
tomadas ‘de ‘la Encuesta Nac1onal de Salud
poblacidn por grupos de'edad) (14), de las Es ac
de la Secretaria de Salud y el I.NLE. G I
general) (1) y - de datcs_ del Reglstru
(Diagndsticos de  las c;tologzas) e
publicados.

El modelo de simulacion fue Elaboradd'én'LenQQéje Pascal vy
consta de dos partes.

La primera nos simula la vida de un numero n de mujeres, a las
gue no se les realizd ninguna intervencitdn. Pudiendo éstas
llegar a desarrollar o no CAncer Cervico Uterino, morir por este
o0 por otra causa o salir del modelo al cumplir 70 afos de edad
o por uha histerectomia. La generacién de la wvida de estas
mujeres serd anual. Ademds en su vida también se les simula si
llegan a tener hijos, y por tal motivo el riesgo de desarrollar
el CACU se incrementaréa. ‘

Con la segunda parte del modelo, podemos aplicar diferentes
tipos de intervenciones en la vida de . las mujeres que se
simularon en la primera parte. Ademds puede decidirse cada
cudntos afos se aplicardn las intervenciones, las cuales seran
repartidas a lo largo del intervalo. Posteriormente el programa
obtiene el numero de afRos de vida salvados para cada esquema de
intervensiones, es decir, cuantos afos de vida viviranm mas las
mujeres a las que se les haya hecho un diagndstico oportuno y un
tratamiento adecuado de CACU, si es que fueron detectadas

mediante el tamizado por el esquema aplicado.
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Tanto  la asighaéi@hiﬁde la edad, como la de 1la paridad, el
diagncstico"inicié],f los posteriores y la efectividad del
tratamiento, son aleatorias; basdndose en las probabilidades de

las matrices que se describen porteriormente.

Por ejemplo, a la siguiente vida generada por la simulacidn en
el . primer esguema nNno se le tomd ninguna citologia y en el
segundo se le practicd una citologia a los 40 afos de edad, 1la

.cual detectd el CACU gue se desarrolld varios afios antes:

sin deteccidn oportuna:

sin enfermedad. displasia CISCM " CI-
1 : S I ) S S

18 35 45 47.. 49
EDAD L

CIS- Cancer In Situ
CM- Cancer Microinvasor
CI~ Cancer Invasor

con deteccidén oportuna:s

sin enfermedad displasia curada despu#s de tratamiento

I I I -
18 35 40 75
deteccidn muerte por

otra causa

Esta vida simulada nos daria 23 afos de vida salvados.

(75 - 52 = 23).

Con el siguiente ejemplo no obtendriamos afos de vida salvados
debido a que a pesar de haber una deteccidn oportuna, de un
estado de displasia hubo una resolucidn a un estadio normal, sin

necesidad de tratamiento:
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sin deieqéijn
: 5Sih;enf5ﬁmedad (después de
feéiﬁh espontanea)

I

a0
muertpor
otraausa
Curada. (después de
s tratamiento)
1 . : 1
18 : 80
detééﬁiéh : L muerte por
‘ . otraausa

En el siguiente cuadro, se pueden observar las probabilidades
usadas en el modelo para el diagnédstico inicial, por grupo de

edad: -

DIAGNDSTICD INICIAL

EDAD NORMAL. DISPLASIA IN SITU MICROINV INVASOR
18-29 0.9778 0.02 0.001 0.0002 0.001
30~39 0.9637 0.03 0.0025 0.0008 0.003
40-49 0.74 0.05 0.005 0.001 0.004
S0-69 0.9250 0.05 0.008 0.008 0.009

Si asumimos a la secuencia de estados como una cadena de Markov,
con una matriz de transicidn P, dependiente de 1la edad vy
modificada por la paridad, y donde la actualizacion de la
informacidn es anual. La matriz de tramsicidn estd descrita por
P(x)=(Pij{x)), donde

Pij(X)=Pr{Yk+1l = 3 I Y k=i, X k=x}

donde k=1,2,3.. (afo) y x >= 0 (edad) e

Es decir nos indica la probabilidad de estar en el estado:jidado
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que el afo anterior se-estaba

Por. ejemplo, a' partir de las’
porteriormente, una ‘muje : edad tiene una

probabilidad de ©.2485 .de

dfégnﬁstico de ' Cancer

Microinvasor dado que‘élfheéﬁiiado delacitologia anterior era
de Cancer In Situs; eétﬁzmiémé~pfébabilidad va incrementandose
conforme cambiamné ;de‘ﬁmatriZ"de transicidn, es decir se
incrementa :onVel‘auméHtc de la edad. Es claro que algunas de
ellas son cero, comé ocurreven el caso de pasar de cancer in
situ a normal. Existen dos estados absorventes, es decir una vez
que. se estd en é€1, ya no se puede salir, ellos son la muerte por
Cancer Cervico Uterino y la muerte por otra causa, en esta
Ultima también estan incluidas las mujeres que se les practicd
Histerectomia por una causa diferente al Cancer Cervico Uterino.
Las siguientes son las matrices de transicidm, para cada grupo
de edad, en las que asumimos que las probabilidades de cambiar
de un estadio a otro en un intervalo de tiempo es constante por
cada grupo de edad. Son modificadas, de acuerdo al numero de
partos qQue a la mujer se le hayan simulado, es decir que el
riesgo de desarrollar displasia o cancer va aumentando conforme
el numero de partos aumente, es decir que las probabilidades de
evolucidn a estadios avanzados se incrementan, mientras que las
probabilidades de tener una remisidn a wun estadio normal
disminuyen, ajustadndose para que la suma de las probabiliqades
por renglén sea igual a uno. Es importante aclarar que el numero
de mujeres en la simulacidn, con histerectomia, estdn incluidas
en ©1 porcentaje otorgado a las muertes por otras causas,
diferentes a la muerte por CACU. Las celdas vacias son ceros, es

decir son estados a los que no se puede cambiar.
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L MUERTE POR
NORMAL DISPLASIA N SIT'

NORMAL .70 9485 oy os
:DISPLASIA 10.7485 . 0.17" fio

"INvSITU f‘0;6:{. T T
MICROINV 0

‘INVASOR

. MUERTE POR

NORMAL DISPLASI 'CACU OTRA

NDRMAL 0.8979 0.10 0.0021

DISPLASIA 0.7479 . 0.17 0.0021

IN SITU 0.6 79 0.0021

MICROINV _15f‘*o.e479 0.0021

INVASOR 0.15 0.8479 0.0021

MUERTE POR

NORMAL DISPLASIA IN SITU MICRO'INVASOR CACU  OTRA

NORMAL 0.895 0.10 SRR R : 0.005

DISPLASIA 0.595 ©0.20 6.20»' 0.005S

IN SITU ©0.55 . ou1s 70,295 0.005

MICROINV , 0.15 0.845 0.005

INVASOR 0.15 0.B45 0.005
S0 - &9 ARDS

. MUERTE POR

NORMAL DISPLASIA IN SITU _MICRO “INVASOR CACU OTRA

NORMAL 0.79 0.20 e A 0.01

DISPLASIA 0.54 0.20 0.25 P o.01

IN SITU  0.50 Q.15 0.01

MICROINV G 0.01

INVASOR

0.84 0.01.
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CONCLUSIONES. : ol o
Podemos observar, 'a partf}y:ded e§£as ﬁatrices, que las
probabilidades de que ?uhé»'hhjer‘ifenga un  resultadeo de
Papanicolaocu normal van disﬁind?endo'confnrme la edad aumenta.
De la misma manera ocurre con lés’probébilidades de remisidn a
estadios normales, la resolucidn espontanea ‘ocurre
principalmente en mujeres Jjévenes. En cuanto a las
probabilidades de obtener un resultado de Cancer invasor,
después de haber tenido un diagndstico de lesiones premalignas,
van aumentando con el incremento en la edad, e incrementan en
una mayor medida con el numero de hijos que tenga la mujer. Es
importante aclarar que 1los hijos simulados por este programa
nacen por via vaginal y no por cesarea.
El resultado final de este modelo de simulacidn serda presentado
en la grafica anexa, que para un intervalo de edad, digamos
entre los 35 y los 55 afos de edad, se simularon un total de
1000 vidas, es decir se procesd la informacidn para cada 100
mujeres 10 veces, esto con la finalidad de que evitar que unas
mujeres hicieran tender a la curva de la grafica hacia .un
extremo o hacia el otro, otro de los motivos por lo que se hizo
esto fue la limitacién de la memoria de la computadora usada.
Pudiendo observarse que 1 numero de afios de vida salvados es
muy similar para los esquemas de 8 a mds citologias, haciendo
innecesario esquemas mayores de 8 citologias en el lapso de 20
afnos.
El beneficio de hacer este tipo de trabajo con un modelo de
simulacidn es, que pueden probarse diferentes esquemas de
tamizado y observar los posibles resultados inmediatamente y no
como en la realidad, en la que habria gque esperar varios afRos a
los resultados, corriendo el riesgo de que estos no fueran los

esperados al aplicar el esquema.
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