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1. ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Committee on Cancer

e CM: cancer de mama

e [MSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

e INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
e LA:localmente avanzada

e SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results Program

e TNM: Tumor, Node, Metastasis



2. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccidn: El cancer de mama (CM) es la neoplasia mas frecuente en mujeres y la primera
causa de muerte por cancer en el mundo y en México. Una mayor distancia al hospital se ha
asociado a menores tasas de supervivencia, tratamiento inadecuado y peor calidad de vida. En
México no se ha descrito la relacidén entre la distancia al hospital y el tiempo al inicio del
tratamiento oncoldgico. Objetivo: Determinar la relacion entre distancia al hospital y tiempo de
inicio al tratamiento oncoldgico en pacientes con CM en un hospital de referencia. Metodologia:
Analisis retrospectivo de 145 pacientes de género femenino diagndstico de CM en el periodo
2015-2019, residentes de la Ciudad de México y que recibieron su tratamiento inicial en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubirdn (INCMNSZ). Resultados: La
media de edad al diagndstico fue 58.94 afos. El nivel socioeconédmico de acuerdo a los estandares
institucionales fue en su mayoria 2 (n=57, 39%); la escolaridad fue en la mayoria bachillerato o
carrera comercial (n=53, 37%); la delegacidon mas habitada fue Tlalpan (n=31, 24%). La distancia
media para trasladarse del domicilio al instituto fue 13.73 kilometros (km). No se observé
significancia estadistica en ninguna de las comparaciones entre los intervalos analizados vy la
distancia en km; tampoco se observaron diferencias en la supervivencia global de acuerdo a los
km. Conclusion: No se encontrd asociacidn significativa entre la distancia al hospital y el tiempo

de inicio al tratamiento oncolégico.

Palabras clave: Cancer de mama; Distancia; Intervalos; Tratamiento; México.



3. MARCO TEORICO

3.1 Introduccion

El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente en el mundo, con un estimado de 2.2 millones
de casos nuevos diagnosticados en el afio 2020 (11.7% de todos los canceres)!. Dada la incidencia
y prevalencia de este tumor existe una gran necesidad de identificar factores que permitan un
diagndstico certero y expedito, asi como evaluar las condiciones que dificultan el acceso al

tratamiento.

3.2 Epidemiologia

El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres y la quinta causa de muerte por
cancer a nivel mundial con un estimado de 2,261,419 casos nuevos y 684,996 muertes en el afo
20202. En Estados Unidos se estima que 1 de cada 8 mujeres va a desarrollar cdncer de mama en
su vida3. En México el cdncer de mama es también la neoplasia mas frecuente en mujeres con un
estimado de 29,929 casos nuevos en 2020 (28.2% de todos los cdnceres) y es la primera causa de
muerte por cancer con un estimado de 7931 muertes en 2020 (8.3% de todas las muertes por
cancer)*. Mds de la mitad de los casos se diagnostica en etapa localmente avanzada o

metastdsica®.

3.3 Subtipos moleculares
El CM es una enfermedad heterogénea®. Los estudios de perfiles de expresién génica han
identificado al menos 5 subtipos moleculares: luminal A, luminal B, basal, HER2 y normal-like’.

Estos subtipos tienen un comportamiento bioldgico y clinico distintos con una respuesta variable



a las opciones de tratamiento, asi como un prondstico distinto®. Dado que realizar perfiles de
expresion molecular es un proceso costoso® se han establecido biomarcadores de
inmunohistoquimica (receptor de estrégeno y progesterona, HER2, Ki67) para identificar los
cuatro principales subtipos moleculares (luminal A, luminal B, HER2 positivo y triple negativo) y

de esta manera guiar el tratamiento y prondstico de las pacientes'® (Anexo 1).

3.4 Etapa clinica

Segun los datos del Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos se diagnostica al 63% de los
casos en etapas localizadas mientras que el resto de los casos se encuentra en etapa localmente
avanzada o metastasicall. La clasificacién actual de las etapas clinicas de CM se basa en la
definicion establecida en el TNM 82 edicidn de acuerdo con la AJCC (etapas 0-1V)'2 (Anexo 2 y 3).
Esto es importante porque la etapa clinica es el principal factor prondstico en las pacientes con
CM™. La supervivencia global a 5 afios varia desde un 99% en etapas tempranas hasta un 26% en
etapa avanzada!®. En México la mayoria de los casos de diagnostica en etapa localmente

avanzada o metastdsical®.

3.5 Tratamiento

Las principales opciones de tratamiento consisten en cirugia, quimioterapia, terapia enddcrina,
terapia blanco y radioterapial®. Estas opciones se pueden utilizar de forma combinada y
adaptadas a la etapa clinica en que se encuentre cada paciente. En etapas tempranas cobra
mayor importancia la cirugia y radioterapia acompanadas ocasionalmente por terapia sistémica

de acuerdo con el subtipo molecular. En la etapa localmente avanzada la terapia sistémica



adquiere un papel predominante para ofrecer una opcién curativa a las pacientes que puedan
ser candidatas mientras que en la etapa metastasica la terapia sistémica tiene el rol de prolongar

lo maximo posible la supervivencia global y calidad de vida.

3.6 Factores prondsticos

Un factor prondstico es capaz de brindar informacién sobre desenlaces oncoldgicos como
supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global independientemente del tratamiento
recibido'’. En CM podemos dividirlos tradicionalmente en factores personales, factores del
diagnéstico, factores patoldgicos, factores bioldgicos y moleculares®®.

Dentro de los factores personales se encuentra la edad, el estado de menopausia y tabaquismo.
En factores del diagndstico se identifica que las pacientes en las que se encuentra la enfermedad
por tamizaje pueden tener un mejor prondstico que las que presentan sintomas al momento del
diagndstico. Dentro de los factores patoldgicos se encuentras las caracteristicas con mayor peso
en el prondstico como son el tamafno tumoral, el estado ganglionar, la presencia de enfermedad
a distancia, el grado histoldgico, la presencia de invasion linfovascular o perineural y marcadores
de proliferacion celular como el Ki67'%2%, La mayoria de estos factores patoldgicos se pueden
combinar para dar lugar a la etapa clinica convirtiéndola en uno de los principales factores
prondsticos. En los factores bioldgicos se encuentra el nivel de expresién de biomarcadores como
los receptores de estrogenos, progesterona y HER2 o las plataformas de expresion génica que

permiten identificar el subtipo molecular del CM?%%.



3.7 Tiempo al diagndstico e inicio del tratamiento como factores prondsticos

Los desenlaces oncoldgicos mas favorables se obtienen cuando se realiza un diagndstico en
etapas tempranas y cuando el inicio del tratamiento se da de manera oportuna. En los paises
desarrollados el diagndstico se da principalmente en etapas tempranas debido a la presencia de
programas de tamizaje con una cobertura amplia de su poblaciéon??2. En paises menos
desarrollados como México la mayoria de los casos se detectan hasta que las pacientes presentan
sintomas en etapa LA o metastasica?3?. El tiempo entre el inicio de sintomas y el diagndstico
puede tener impacto en la mortalidad. En una revisidn sistematica?® de més de 100,000 pacientes
con CM publicada en el ano de 1999 se identificé que un retraso mayor a 3 meses entre el inicio
de los sintomas y el diagndstico se asocia a una disminucidn del 12% en supervivencia global a 5
anos. Existen otros estudios en diversas neoplasias que muestran que también el retraso al inicio
del tratamiento oncoldgico puede producir un incremento en la mortalidad?’34. En un
metaanalisis® publicado en el 2020 se identificd que un retraso de 4 semanas en el tratamiento
quirurgico, sistémico o de radioterapia se asocia a una mayor mortalidad en 7 tipos distintos de
cancer incluyendo CM. Estos datos nos demuestran un diagndstico certero de manera rapida, asi
como obtener el tratamiento necesario en el menor tiempo posible pueden tener un impacto en
los desenlaces oncolégicos mas importantes.

En las pacientes que no se detectan por tamizaje el tiempo entre inicio de los sintomas y el inicio
del tratamiento oncolégico se puede definir como el intervalo global. El intervalo global se puede
dividir tradicionalmente en 2 componentes: intervalo del paciente (tiempo de inicio de sintomas
al primer contacto con el sistema de salud) y el intervalo del sistema (tiempo desde el primer

contacto con el sistema de salud hasta el inicio del tratamiento)3637.



3.8 Tiempo al diagnostico e inicio del tratamiento oncolégico en México

En México no existe una cobertura amplia a través del tamizaje por lo que la mayoria de los casos
se detectan en fase avanzada®®. Existen algunos datos publicados sobre los intervalos del
paciente, del sistema de salud y global en México. En la informacidn publicada se identifica que
el intervalo global varia entre 7 a 8 meses y el intervalo del paciente corresponde a 2 a 3 meses
por lo que la mayoria del retraso se encuentra en el intervalo del sistema de salud3®42. Estos
resultados pueden tener diversas explicaciones como la falta de cobertura de seguridad social,
asi como barreras culturales, socioecondmicas y geograficas en el acceso a los centros de

diagndstico y tratamiento*?*:

3.9 Distancia al hospital como barrera al diagndstico e inicio del tratamiento

Uno de los factores que puede influir en el diagndstico e inicio del tratamiento de las pacientes
con cancer es la distancia desde el lugar de residencia hasta el centro hospitalario que ofrece
estos servicios. En una revision sistematica* de 108 estudios (no exclusivos de pacientes con
cancer) el 77% mostré evidencia de una asociacién entre mayor distancia al centro de atencién y
peores desenlaces en tasas de supervivencia, tiempo de atencidn intrahospitalaria y pérdida del
seguimiento. Existen diversas publicaciones en distintos tipos de neoplasias que muestran
asociacién entre la distancia al hospital y desenlaces oncolégicos como mortalidad*=°. En una
revision>® de 27 estudios se encontré una asociacidn entre mayor distancia al hospital y una etapa
mas avanzada al diagndstico, tratamiento inadecuado, menor supervivencia y peor calidad de

vida.
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La distancia al hospital se cuantifica de manera heterogénea en estos estudios (linea recta entre
dos puntos, tiempo de conduccién por traslado en carretera y otros medios de transporte) por
lo que es complicado obtener una conclusién clara sobre estos resultados. Una de las posibles
explicaciones para la asociacion entre mayor distancia al hospital y peores desenlaces es que
estas pacientes tengan un mayor retraso en el tiempo al diagndstico y al inicio del tratamiento

oncoldgico.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CM es la neoplasia mas frecuente en mujeres y la primera causa de muerte por cancer en el
mundo y en México. El prondstico de la enfermedad depende principalmente de la etapa clinica
y el subtipo molecular. En los paises desarrollados el CM usualmente se diagnostica en etapas
tempranas. En paises como México donde se carece de un adecuado programa de tamizaje y hay
dificultades para el acceso a los servicios de salud la mayoria de los casos se diagnostica en etapa
LA o metastasica. Los mejores desenlaces oncolégicos se obtienen en las pacientes que tienen
un diagndstico oportuno y que inician el tratamiento de forma rdpida. El tiempo desde el inicio
de sintomas o deteccidn por tamizaje hasta el inicio del tratamiento oncolégico se conoce como
intervalo global y se compone por intervalo del paciente e intervalo del sistema de salud. El
retraso al diagndstico y al inicio del tratamiento tiene impacto en las tasas de supervivencia. Este
retraso puede tener distintas explicaciones y conocer sus causas puede contribuir a realizar
medidas que mitiguen su impacto. La distancia entre la residencia de las pacientes y el hospital
donde reciben la atencién médica puede causar retrasos en el tratamiento e impactar de forma
negativa los desenlaces oncoldgicos. El INCMNSZ es un hospital de tercer nivel y centro de
referencia para el tratamiento de pacientes con CM por lo que el objetivo de este estudio es
identificar la relacidon entre distancia desde el lugar de residencia de las pacientes hasta este
centro hospitalario y su relacién con los intervalos desde el inicio de los sintomas o deteccion por

tamizaje hasta el inicio del tratamiento.
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5. JUSTIFICACION

El CM es la neoplasia mas frecuente en las mujeres mexicanas. Al diagnéstico la mayoria se
encuentra en etapa LA o metastasica. El retraso al diagndstico e inicio del tratamiento oncoldgico
se asocia a peores desenlaces en supervivencia global. Conocer los factores que pueden incidir
en el retraso al diagndstico puede ayudar a desarrollar medidas para disminuir este retraso. Uno
de estos factores puede ser la distancia de traslado desde el lugar de residencia de las pacientes
con CM hasta el centro de atencion oncolégica. Una mayor distancia al hospital se ha asociado a
menores tasas de supervivencia, tratamiento inadecuado y peor calidad de vida. En México no
se ha descrito la relacién entre la distancia al hospital y el tiempo al inicio del tratamiento
oncolégico. El propdsito de este estudio es conocer esta relacién en las pacientes con CM con
diagnéstico de novo atendidas en el INCMNSZ y que recibieron su primer tratamiento en este

hospital.
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6. HIPOTESIS

e Hipotesis nula:

No existirdn diferencias entre la distancia al hospital en km y tiempo de inicio al tratamiento

oncolégico en pacientes con CM en el INCMNSZ.

e Hipotesis alternativa:

Existirdn diferencias entre la distancia al hospital en km y tiempo de inicio al tratamiento

oncolégico en pacientes con CM en el INCMNSZ.

14



7. OBJETIVOS

e Objetivo general
o Determinar la relacidn entre distancia al hospital y tiempo de inicio al tratamiento

oncoldgico en pacientes con CM en el INCMNSZ.

e Objetivos Especificos

o Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes con CM.

o Relacionar la distancia al hospital y tiempo al diagndstico oncoldgico en pacientes
con CM en el INCMNSZ.

o Determinar la relacién entre distancia al hospital y tiempo de primera consulta en
el INCMNSZ en pacientes con CM.

o Asociar la distancia al hospital con el intervalo del sistema.

o Describir la distancia al hospital desde su lugar de residencia.

o Describir el tiempo de traslado estimado en automovil particular o transporte
publico.

o Describir el intervalo global, del paciente y del sistema en las pacientes con CM.

o Estimar la supervivencia global de acuerdo a la distancia al hospital desde su lugar

de residencia.

15



8. MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

e Observacional, retrospectivo, de cohorte

POBLACION DE REFERENCIA Y UBICACION
e Pacientes con diagndstico de CM en el periodo 2015-2019 que recibieron su tratamiento
inicial en el INCMNSZ, un hospital de tercer nivel que forma parte de los Institutos
Nacionales de Salud y que atiende patologias complejas quirdrgicas y del area de

Medicina Interna en la Ciudad de México

CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusion
o Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios
o Diagnostico de novo de CM en cualquier etapa o CDIS durante el periodo 2015-
2019
o Tratamiento inicial en el INCMNSZ

o Acceso a datos del expediente clinico

e Criterios de no inclusion

o Tratamiento inicial fuera del INCMNSZ

16



o Residencia fuera de la Ciudad de México

o Pacientes con enfermedad recurrente o segundas neoplasias

o Pacientes con sindromes de predisposicion a cancer

e Criterios de eliminacion

o Falta de informacién sobre domicilio en el expediente clinico

e TAMANO DE LA MUESTRA Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO

Para este trabajo se realizé un muestreo consecutivo por conveniencia por lo que dentro de la

poblaciéon de pacientes con CM del INCMNSZ se incluyeron a todas aquellas que cumplieran con

los criterios de seleccidn previamente mencionados.

VARIABLES DE ESTUDIO

Tabla 1. Variables del estudio.

Variable Escala de Tipo de Definicion Operacional Medida
Medicién Variable
Fecha de Numeérica Variable Fecha de nacimiento Ej: 28/11/1990
nacimiento secundaria
Edad Cuantitativa, Variable Afos cumplidos al Ej: 40, 50, 60
discreta secundaria diagnéstico de CM
Afiliacion a Cualitativa, Variable Tener cobertura del Seguro | 0. No
Seguro Popular nominal, secundaria Popular 1.Si
dicotédmica
Nivel Cualitativa, Variable Nivel socioeconémico de 1. Gasto bolsillo (GB)
Socioeconémico ordinal independiente acuerdo a la valoracion de 13-24 %
trabajo social 2. GB 25-36%
3.GB 37-52%
4. GB 53-68%
5. GB 69-84%
6. GB 85-100%
7. Seguros privados
(120%)
Escolaridad Cualitativa, Variable Maximo grado educativo 0. Ninguno
ordinal independiente alcanzado 1. Sabe leer y escribir

2. Primaria

17



3. Secundaria
4. Preparatoria
5. Carrera técnica o

comercial
6. Profesional
7. Posgrado
Domicilio Cualitativa, Variable Direccidn con calle, nimero, | Ej: Vasco de Quiroga
nominal independiente colonia, ciudad y estado 15, Col. Belisario
Dominguez, Tlalpan,
CDMX
Cédigo Postal Cualitativa, Variable Cadigo de 5 digitos que Ej: 14080
nominal secundaria denomina una zona postal
Estado de Cualitativa, Variable Entidad donde reside la Ej: Ciudad de México
Residencia nominal secundaria persona
Alcaldia Cualitativa, Variable Alcaldia o municipio donde | Ej: Tlalpan, Coyoacan,
nominal secundaria reside la persona Benito Juarez
Distancia al Cuantitativa, Variable Distancia en km registrada Ej: 25.5, 30, 45.8
Hospital numeérica, independiente en Google Maps
continua
Tiempo traslado Cuantitativa, Variable Tiempo de recorrido (en Ej: 30, 45, 60
automovil numeérica, secundaria minutos) en automovil
continua particular registrado en
Google Maps
Tiempo traslado Cuantitativa, Variable Tiempo de recorrido (en Ej: 30, 45, 60
transporte publico continua secundaria minutos) en transporte
publico registrado en Google
Maps
Estado Cualitativa, Variable Estado menstrual al 0. Premenopausia
Menopausia nominal, secundaria momento del diagndstico 1. Menopausia
dicotomica
Forma Cualitativa, Variable Forma en que se detectd 0. Sintomas
Diagndstico nominal secundaria inicialmente el problema de | 1. Tamizaje
salud 2. Otro
Fecha Primer Numeérica Variable Fecha en que se registré el | Ej: 08/08/2016
Sintoma secundaria primer dato clinico
relacionado a la enfermedad
o primer estudio de tamizaje
Fecha Primer Acto Numérica Variable Fecha del primer contacto | Ej: 05/04/2015
Meédico secundaria con sistema de salud
Fecha Primer Acto Numeérica Variable Fecha de primer contacto Ej: 01/12/2018
INCMNSZ secundaria con el INCMNSZ
Fecha Diagnéstico Numeérica Variable Fecha en que se realizd la Ej: 05/06/2019
secundaria biopsia que confirmé el
diagndstico
Fechar Primer Numérica Variable Fecha en que se realizé el Ej: 08/09/2020
Tratamiento secundaria primer tratamiento
oncoldgico
Tipo Primer Cualitativa, Variable Modalidad del primer 0. Cirugia
Tratamiento nominal secundaria tratamiento oncoldgico 1. Sistémico
recibido 2. Radioterapia
Etapa Clinica TNM Cualitativa, Variable Etapa de acuerdo a la Ej: 1A, 1IB; lIC, IV
nominal secundaria clasificacion TNM de la AJCC
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Etapa Clinica Cualitativa, Variable Etapa clinica simplificadaa 5 | 0. In situ
Simple ordinal secundaria etapas 1. Etapal
2. Etapa ll
3. Etapa lll
4. Etapa IV
Tipo Histolégico Cualitativa, Variable Apariencia morfoldgica de la | 0. Ductal
nominal secundaria neoplasia con respecto al 1. Lobulillar
tejido de origen 2. Otro
Subtipo molecular Cualitativa, Variable Subtipo molecular 0. Luminal A
nominal secundaria identificado de acuerdoala | 1. Luminal B HER2
expresion de receptores de | negativo
estrogeno, progesterona, 2. Luminal B HER2
HER2 y Ki67 positivo
3. HER2 puro
4. Triple negativo
Grado Cualitativa, Variable Grado de diferenciacion de | 1. Grado 1
ordinal secundaria la neoplasia de acuerdo ala | 2. Grado 2
escala de Bloom-Richardson | 3. Grado 3
Fecha de Ultimo Cuantitativa, Variable Fecha de ultima valoracién | Ej: 01/02/2019
Contacto discreta secundaria realizada en el INCMNSZ
Fecha de Cuantitativa, Variable Fecha de defuncion Ej: 05/05/2020
Defuncién discreta secundaria registrada
Intervalo Cuantitativa, Variable Tiempo transcurrido desde | Ej: 0, 0.8, 30, 60
tratamiento continua dependiente el inicio de sintomas hasta
primer tratamiento
Intervalo Cuantitativa, Variable Tiempo transcurrido desde | Ej: 0, 0.8, 30, 60
diagnostico continua dependiente el inicio de sintomas hasta el
diagnfiostico histopatolégico
Intervalo paciente Cuantitativa, Variable Tiempo en meses Ej: 0, 0.8, 15, 30, 45

continua

dependiente

transcurrido desde el inicio
de sintomas hasta el primer
contacto INCMNSZ

Intervalo sistema

Cuantitativa,
continua

Variable
dependiente

Tiempo en meses
transcurrido desde el primer
contacto médico hasta el
inicio del tratamiento

Ej: 0, 0.8, 10, 20, 30
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e DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Figura 1. Criterios de seleccidn de las participantes.

Mujeres >= 18 afios con CM en

INCMNSZ
n=271 n=125
Inclusion Exclusion
Disgniosticoien 2015-2019 Domicilio fuera de CDMX
Acceso a datos del expediente . NP
Tratamiento inicial fuera del
INCMNSZ
Recurrencia, segundo primario o
sindrome de predisposicion
genética
Datos incompletos
n=145
Inclusion
Diagnosticoen 2015-2016 n=1
Acceso a datos del expediente

Exclusion
Género masculino

Evaluacion de variables

e PROCEDIMIENTO
o Sereviso el expediente de cada paciente con diagndstico de CM.
o Se obtuvo informacion sobre las caracteristicas clinicopatoldgicas al momento del
diagnéstico, estado socioecondmico y direccién del domicilio.
o Se tomaron en cuenta las siguientes fechas:
= Fecha de primer sintoma: primer sintoma detectado por paciente o primer
estudio de tamizaje.
= Fecha de primer contacto médico: contacto con cualquier personal de
salud o fecha del primer estudio de tamizaje.

= Fecha de primer contacto INCMNSZ: primera cita en el Instituto.
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= Fecha de primer contacto Oncologia: primera cita con el departamento de
Oncologia.
= Fecha de inicio del tratamiento: cirugia, terapia sistémica o radioterapia.
= Fecha de ultimo seguimiento o defuncion.
o Con el domicilio se llevé a cabo el cdlculo de la distancia al hospital en km a través
de la aplicacién de Google Maps.
o Se hizo cdlculo del tiempo de traslado en automavil particular o transporte publico
en la aplicacién de Google Maps.

o Se calcularon los siguientes intervalos

Tiempo desde inicio de sintomas hasta primer contacto médico INCMNSZ.
= Tiempo desde inicio de sintomas hasta diagndstico hisotpatoldgico.

= Tiempo desde inicio de sintomas hasta primer tratamiento.

= Tiempo desde primer contacto médico INCMNSZ hasta primer

tratamiento.

e FINANCIAMIENTO
No se generaron costos adicionales para el servicio de Oncologia ni para los participantes, toda
la informacidn se generé en el pasado como parte del diagndstico, tratamiento y seguimiento de
los pacientes, y fue recabada directamente del expediente fisico y de las diferentes fuentes de

informacidn electrdnica del Instituto, al ser un estudio de tipo retrospectivo.
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« CONSIDERACIONES ETICAS

Por el tipo de disefio de estudio, esta investigacidon no involucré riesgos para paciente alguno,
segun el articulo XVII de la Ley General de Salud en materia de investigacién en seres humanos.
Los datos provenientes fueron analizados de forma andnima, y resguardados para salvaguardar
la confidencialidad de los pacientes, utilizdndoles Unicamente con fines de investigacion vy

asignando numeros secuenciales en la base de datos.

e ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizé estadistica descriptiva empleando medidas de tendencia central para las variables
cuantitativas: media con desviacidon estdandar o mediana con rangos minimos y maximos,
dependiendo de la distribucién de la normalidad de la variable medida por el test Shapiro-Wilk.
Para las variables categéricas se emplearon frecuencias y porcentajes. Para realizar las
comparaciones de las variables cuantitativas se utilizdé prueba de T de Student o U de Mann-
Whitney-Wilcoxon de acuerdo a su distribucion. Asimismo, se empled regresion lineal (con
diagramas de dispersidn) para asociar la distancia entre el domicilio y el hospital y los intervalos
calculados. Se utilizé prueba de X2 o prueba exacta de Fisher para evaluar las diferencias entre
variables categodricas. Se utilizé el método de Kaplan-Meier para estimar la supervivencia y se
realizé analisis mediante la prueba de log rank para la comparacion entre los grupos. Para todos
los resultados se considerara estadisticamente significativa un valor de p £0.05. La base de datos

y el andlisis se llevd a cabo utilizando el Programa Estadistico SPSS versién 23.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron 145 pacientes de género femenino diagnosticadas con cdncer de mama y tratadas
en el INCMNSZ. La tabla 2 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes
(N=145). La media de edad al diagnéstico fue 58.94 afios (+ 13.36). La mayoria (n=103, 71%) no
tenian seguro de cobertura universal (antes llamado Seguro Popular, ahora INSABI) El nivel
socioeconémico de acuerdo a los estdndares institucionales fue en su mayoria 2 (n=57, 39%) y 3
(n=55, 38%), seguido de 4 (n=15, 10%), 1 (n=10, 7%), 5 (n=5, 3%) y 7 (n=3, 2%). La escolaridad fue
en la mayoria bachillerato o carrera comercial (n=53, 37%), primaria o secundaria (n=45, 31%),
seguido de licenciatura o posgrado (n=41, 28%), y 6 pacientes (4%) sabian leer y escribir sin haber
cursado ningun grado escolar. Las delegaciones mds habitadas por las pacientes fueron Tlalpan
(n=31, 24%), Benito Juarez (n=24, 17%), Coyoacdn (n=19, 13%), lztapalapa (n=18, 12%) y Alvaro
Obregdn (n=11, 8%). La distancia media en kildémetros para trasladarse del domicilio al instituto
fue 13.73 (+ 12.07). Con respecto a las distancias en minutos en automoévil propio o transporte

publico, las medias fueron 30.01 (+ 14.11) y 68.36 (+ 29.95), respectivamente.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes (N=145).

Variable n (%)
Mediana de edad en afios (rangos) 58 (28-96)
Media de edad en afios (desviacion estandar) 58.94 (+ 13.36)
Seguro de cobertura universal 47 (29)
Nivel socioeconémico

1-2 67 (46)
3-4 70 (48)
5-6 5(3)

7 3(2)
Escolaridad

Lee y escribe 6 (4)
Primaria o secundaria 45 (31)
Preparatoria o carrera técnica 53 (37)
Licenciatura o posgrado 41 (28)
Delegaciones
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Alvaro Obregén
Azcapotzaco

Benito Juarez
Coyoacan
Cuajimalpa
Cuauhtémoc
Gustavo A. Madero
Iztcalco

Iztapalapa
Magdalena Contreras
Miguel Hidalgo
Tlahuac

Tlalpan

Venustiano Carranza
Xochimilco

11(8)
5(3)
24 (17)
19 (13)
1(1)
4(3)

7 (5)

7 (5)
18 (12)
3(2)
5(3)

0

31 (24)
3(2)

7 (5)

Mediana de distancia en km al hospital (rangos)
Media de distancia en km al hospital (desviacién estandar)

12.80 (0.60-36.50)
13.73 (+ 12.07)

Media de tiempo de traslado en transporte publico (desviacién estandar)

Mediana de tiempo de traslado en automévil (rangos) 28 (4-73)
Media de tiempo de traslado en automovil (desviacidn estandar) 30.01 (+ 14.11)
Mediana de tiempo de traslado en transporte publico (rangos) 67 (5-148)

68.36 (+ 29.95)

Mediana intervalo meses primer sintoma y consulta INCMNSZ (rangos)

1.08 (0.00-34.89)

Media intervalo meses primer sintoma y consulta INCMNSZ (desviacidén estandar) 2.36 (£ 4.16)
Mediana intervalo meses primer sintoma y diagnéstico (rangos) 1.18 (.00-36.34)
Media intervalo meses primer sintoma y diagndstico (desviacion estandar) 2.53 (£ 4.29)
Mediana intervalo meses primer sintoma y tratamiento (rangos) 2.82 (0.85-37.22)
Media intervalo meses primer sintoma y tratamiento (desviacién estandar) 3.98 (£ 4.19)
Mediana intervalo meses primera consulta INCMNSZ y tratamiento (rangos) 1.31(0.33-11.73)
Media intervalo meses primera consulta INCMNSZ y tratamiento (desviacion estandar) 1.63 (+1.22)

Como se observa en la Tabla 3, los coeficientes beta y los odds ratio no muestran significancia

estadistica en ninguna de las comparaciones. Se observo lo siguiente: por cada aumento de 1 km

de distancia, se aumenta 0.063 meses entre el primer sintoma y la consulta INCMNSZ (Figura 2);

por cada aumento de 1 km de distancia, se aumenta 0.028 meses entre el primer sintoma y el

diagnéstico (Figura 3); por cada aumento de 1 km de distancia, se aumenta 0.050 meses entre el

primer sintoma vy el tratamiento (Figura 4); y por cada disminucion de 1 km de distancia, se

disminuye 0.044 meses entre el primer sintoma y el tratamiento (Figura 5).
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Tabla 3. Regresion lineal entre distancia al hospital en km e intervalos en meses.

Variable Coeficiente beta OR (IC 95%) P

Primer sintoma y consulta INCMNSZ 0.063 1.06 (0.95-1.13) 0.450
Primer sintoma y diagndstico 0.028 1.03 (0.93-1.11) 0.741
Primer sintoma y tratamiento 0.050 1.05 (0.94-1.12) 0.551
Primera consulta INCMNSZ y tratamiento | - 0.044 0.96 (0.97-1.02) 0.601

Figura 2. Correlacion entre la distancia en kms y los meses entre el primer sintoma y la consulta

INCMNSZ.

40.00-
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20.004

10.00 o

Meses entre sintoma y consulta INCMNSZ

Distancia Hospital

RZ Linear = 0.004
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Figura 3 Correlacion entre la distancia en kms y los meses entre el primer sintoma y el diagndstico.
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Figura 4. Correlacion entre la distancia en kms y los meses entre el primer sintoma y el tratamiento.
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Figura 5. Correlaciéon entre la distancia en kms y los meses entre la primera consulta INCMNSZ y el
tratamiento.
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Al realizar andlisis no paramétricos empleando la mediana de distancia en kilometros (12.8) como
punto de corte, tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de
los intervalos: meses entre primer sintoma y primera consulta INCMNSZ (p=0.387), meses entre
primer sintoma y diagndstico (p=0.910), meses entre primer sintoma y tratamiento (p=0.687) y

meses entre primera consulta INCMNSZ y tratamiento (p=8.42).

Al analizar la supervivencia tomando en cuenta el punto de corte con la mediana de distancia en
kilometros, se observod lo siguiente (Figura 6): las medianas no se han alcanzado pero la media
de supervivencia en el grupo con una distancia en km menor o igual a 12.8 fue 75.96 (+ 2.67) y

74.23 (+ 1.88) para el grupo con una distancia mayor a 12.8 kms.+

27



Figura 6. Analisis de supervivencia global por distancia en kilometros hacia el instituto (p=0.555).

100 ey Distancia en km
- . |112.8 0 menos
j_'Ma'sde 12.8 km
I 12.8 0 menos-censored
wis _'_Mésde 12.8 km-
censored
804
R
[=]}
== 60
(™)
3
v
c
E 40
3
wy
204
o
T T T T T T
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

Meses entre primer sintoma y ultima consulta o
muerte



10. DISCUSION

La distancia recorrida desde el domicilio hasta el centro donde reciben su tratamiento los
pacientes oncolégicos se ha asociado en algunos estudios con peores desenlaces de
supervivencia. En México no existe informacién sobre la relacidon entre distancia recorrida al
hospital y tiempo de inicio al tratamiento. En este estudio realizado en 145 pacientes con cancer
de mama con residencia en la Ciudad de México y que recibieron su tratamiento inicial en el
INCMNSZ no se encontré una asociacidon estadisticamente significativa entre la distancia

recorrida y el tiempo al inicio del tratamiento oncolégico.

Dentro de las caracteristicas mas relevantes de la poblacidn incluida en este estudio se encontré
gue la mediana de edad al diagndstico (58 afios) es mayor a la reportada en los estudios similares
disponibles en pacientes mexicanas (51 y 54 afios)®**°. Hasta el 46% de las pacientes se
encontraba en los dos estratos de nivel socioecondémico mds bajos lo que subraya la importancia
de identificar factores que dificulten el traslado al centro de atencién oncoldgica en esta
poblacién. Un 68% de las pacientes tenia alglin grado de escolaridad equivalente a preparatoria
o inferior lo cual es similar a lo reportado en estudios previos. La alcaldia donde reside el mayor
numero de pacientes (24%) fue Tlalpan lo que coincide con la alcaldia donde se localiza el
INCMNSZ. En nuestro estudio solo el 23% de las pacientes se diagnosticaron en una etapa LA o
metastasica lo que contrasta con los reportes a nivel mundial en paises de medianos y bajos
ingresos y con el reporte previo sobre distancia al hospital en pacientes con atencion en el IMSS
donde es mas cercano o incluso superior al 50%23 49, Este hallazgo se dio a pesar de que hasta el

60% de las pacientes se diagnosticd después de presentar algun sintoma. Lo anterior podria
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explicarse porque varias pacientes ya contaban con seguimiento en el INCMNSZ por otras

patologias lo cual puede favorecer el diagndstico en etapas mds tempranas.

El intervalo global promedio desde el primer sintoma o deteccidn por tamizaje hasta el inicio del
tratamiento oncoldgico fue de aproximadamente 4 meses y el intervalo del sistema fue en
promedio de 1.6 meses. Estos resultados se comparan favorablemente a lo reportado en los 2
estudios realizados en México donde el intervalo global fue de entre 6 a 8 meses y la mayor parte
del tiempo transcurria dentro del sistema de salud. Estas diferencias podrian ser secundarias a
qgue los tiempos de atencidn en INCMNSZ sean mas rdpidos que en los otros sistemas de salud

donde se ofrece atencidn a pacientes con CM.

En nuestro estudio el promedio de distancia desde el lugar de residencia hasta el INCMNSZ fue
de 13.73 km lo cual es similar a lo reportado en otras publicaciones fuera de México®’. La mediana
de tiempo de traslado utilizando automévil particular calculado a partir de los datos de la
aplicacion de Google Maps fue de 30 minutos mientras que la mediana de traslado en transporte

publico utilizando la misma aplicacién fue de 68 minutos.

Aunque en este estudio no se tuvo acceso a los datos sobre el medio de transporte utilizado por
cada paciente, dado el perfil socioeconédmico bajo observado en la poblacién estudiada
podriamos asumir que la mayoria de estas pacientes se trasladan mediante transporte publico lo

cual incrementa su tiempo de traslado a mds de doble comparado a si tuvieran acceso a
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automovil particular. Esta observacion es importante porque hay estudios que sefialan un

deterioro en la calidad de vida al realizar trayectos mas prolongados al hospital.

Hubo pocos eventos de mortalidad confirmada por lo que la mediana de supervivencia no se
alcanzé en la poblacidn analizada. No se encontrd una asociacidn entre la distancia recorrida para
llegar al hospital y supervivencia global. Aunque se podria asumir que la mayoria de las pacientes
en EC IV ya tuvieron un evento fatal esto no se pudo confirmar con la informacion disponible en
el expediente. Ademads de en esta poblacién se encontrd una baja proporcién de pacientes en
etapa LA o metastasica. Esto dificulta interpretar si realmente no existird una asociaciéon entre
mortalidad y la distancia recorrida al hospital, pero no se demostrd con los datos disponibles en

este estudio.

Con respecto al objetivo primario, en la relacién entre distancia recorrida al hospital y tiempo de
inicio del tratamiento oncoldgico no se encontrd una asociacién estadisticamente significativa.
En el analisis de los datos se observa que por cada km se incrementa ligeramente el tiempo a
inicio del tratamiento sin alcanzar una asociacidn estadisticamente significativa, este patrén
podria indicar que en las pacientes que requieran distancias muy grandes de traslado si se podria

llegar a tener un impacto en el tiempo a inicio del tratamiento y por lo tanto en otros desenlaces.

En otros estudios reportados fuera de México se ha encontrado asociacion con peores desenlaces
en las pacientes que recorren una distancia mayor a 50-100 km. En nuestro estudio ninguna de

las pacientes tenia su lugar de residencia a una distancia mayor a 40 km. El 82% de las pacientes
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gue se analizaron en este estudio recorria una distancia menor o igual a 20 km para llegar al
hospital por lo que es posible que ese rango de distancia no sea suficiente para marcar una

diferencia que resulte en peores desenlaces.

La ausencia de una asociacién entre distancia al hospital y tiempo a inicio del tratamiento podria
explicarse también por el hecho de que incluimos sélo a las pacientes de la Ciudad de México y
por el tamafio de la muestra. Al incluir sélo pacientes de la Ciudad de México se traté de eliminar
los sesgos que podrian surgir en las pacientes que vienen de otros estados y que utilizan medios
de transporte mds variados. Un andlisis para considerar a futuro serd incluir a las pacientes que
tengan su lugar de residencia en la denominada area metropolitana de la Ciudad de México que
incluye algunos municipios del Estado de México e Hidalgo. Ademas, la Ciudad de México se
caracteriza por tener sistemas de transporte publico que conectan la mayor parte de la Ciudad y
a pesar de que el tiempo de traslado pueda ser mas prolongado (como se observé en los
resultados descritos previamente) el costo del traslado disminuye considerablemente lo que
favoreceria que las pacientes puedan acudir al hospital y reciban finalmente el tratamiento

adecuado.
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11. CONCLUSIONES

En pacientes con CM y diagndstico entre 2015 y 2019 que recibieron su tratamiento inicial en el
INCMNSZ, la distancia promedio al hospital fue de 13.7 km y el tiempo promedio de inicio al
tratamiento oncolégico desde el primer sintoma fue de aproximadamente 4 meses. No se
encontrd una asociacion entre la distancia recorrida desde el lugar de residencia hasta el hospital
y el tiempo al inicio del tratamiento oncolégico. No se encontré asociacidn con la supervivencia

global.
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13. ANEXOS

Anexo 1. Definicién de St Gallen de subtipos intrinsecos de CM 1°

Subtipo intrinseco

Definicidn clinico patoldgica

Luminal A

‘Similar a Luminal A’

RE y RP positivo

Her2 negativo

Ki - 67 “bajo” < 20%

(Riesgo de recurrencia bajo basado en ensayos de expresién multigénica)

Luminal B

‘Similar a Luminal B (Her2 negativo)’

RE positivo

Her2 negativo

Y al menos una de las siguietes:

Ki - 67 “alto” > 20%

Rp negativo o bajo

(Riesgo de recurrencia alto basado en ensayos de expresidon multigénica)

‘Similar a Luminal B (Her2 positivo)’
RE positivo

Her2 sobre-expresado o amplificado
Cualquier Ki-67

Cuaquier Rp

Sobre-expresion
Her2 (Erb-B2)

de

‘Her2 positivo (no luminal)’
Her2 sobre-expresado o amplificado
RE y RP ausente

‘similar a basal’

‘Triple negativo’
RE y RP ausente
Her2 negativo

RE: receptor de estrogeno, Rp: receptor de progresterona, Ki 67 alto: > 20%, Ki67 bajo: < 20%
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Anexo 2. Sistema de etapificacién TNM para cancer de mama. AJCC 8va ediciéon'2.

Tumor primario (T)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma Ductal In Situ

T1 Tumor < 20 mm en su dimensidon mayor

Timi Tumor <1 mm

Tla Tumor >1 mm pero<5 mm

Tib Tumor >5 mm pero < 10 mm

Tlc Tumor > 10 mm pero < 20 mm

T2 Tumor > 20 mm pero < 50 mm

T3 Tumor >50 mm

T4 Tumor de cualquier dimencidn con extensién directa a la pared del térax y/o piel
(nodulos macroscépicos o ulceracion); la invasidn a la dermis sdla no clasifica como
T4

T4a Extensidn directa a la pared del térax; invasidon o adherencia al musculo pectoral en
ausencia de invasidn a la pared del térax no califica como T4.

T4b Extension directa a la piel: Ulceracion y/o nodulos satelites macrdscopicos
ipsilaterales y/o edema (incluyendo piel de naranja), que no cumple criterios para
carcinoma inflamatorio.

T4c Presencia de T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos
Clinicos (cN)

(N)

cNx Los ganglios linfaticos reginonales no pueden ser evaluados

cNO Ausencia de ganglios linfaticos regionales (por imagen o a la exploracion fisica)

cN1 Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales en niveles | y Il, méviles

cN2 Metastasis a ganglios linfaticos en nivel axilar | y Il ipsilaterales, que son clasificados
como fijos o conglomerado; o ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia
de ganglios axilares metastdsicos.

cN2a Metastasis a ganglios linfaticos en nivel axilar | y Il ipsilaterales, que son clasificados
como fijos entre ellos (conglomerado) o a otras estructuras.

cN2b Metastasis a ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de ganglios
axilares metastdsicos.

cN3 Metastasis a ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel axilar 3), con o sin involucro
de ganglios linfaticos axilares en nivel | y Il; o metastasis a ganglios linfaticos
mamarios internos vy axilares nivel | y Il ipsilaterales; o metastasis a ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin involucro de ganglios axilares o
mamarios internos.

cN3a Metastasis a ganglios linfaticos infraclaviculares.

cN3b Metastasis a ganglios linfaticos mamarios internos vy axilares.

cN3c Metastasis a ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Ganglios linfaticos (N)

Patolégicos (pN)

pNx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

pNO No se identifican ganglios linfaticos metastdsicos

pN1 Micrometastasis; o metastasis a 1-3 ganglios linfaticos axilares; y/o ganglios
mamarios internos clinicamente negativos con micro o macrometastasis en biopsia
de ganglio centinela

pN1mi Micrometastasis (aproximadamente 200 celulas, tamafio > 0.2 mm pero no mayor

a2.0mm)
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pN1la Metastasis a 1-3 ganglios linfaticos axilares, (al menos uno de los cuales tiene
metastasis > 2.0 mm)

pN1b Metdstasis a ganglios mamarios internos clinicamente negativos con micro o
macrometastasis en biopsia de ganglio centinela

pNic Combinacién de pNlay pN1lb

pN2 Metastasis a 4-9 ganglios linfaticos axilares; o ganglios mamarios internos positivos
por imagen en ausencia de enfermedad ganglionar axilar metastasica

pN2a Metastdsis a 4-9 ganglios linfaticos axilares, (al menos uno de los cuales tiene
metastasis > 2.0 mm)

pN2b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente con o
sin confirmacion microscopica; con ganglios axilares clinicamente negativos

pN3 Metastasis en 10 o mds ganglios axilares; o ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel
Il axilar); o ganglios linfaticos mamarios internos positivos por imagen y al menos
uno o mas ganglios linfaticos axilares metastasicos; o 3 o mas ganglios axilares
metastasicos, y micrometastasis o0 macrometastasis en biosia de ganglio centinela
en ganglios mamarios internos clinicamente negativos; o metastais a ganglios
supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios axilares (al menos uno con un depdsito tumoral >
2.0 mm); o metastasis a ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel Ill axilar)

pN3b pNla o pN2a en presencia de cN2b (ganglios linfaticos mamarios internos
clinicamente positivos); o pN2a en presencia de pN1b

pN3c Metastasis a ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis a distan

cia (M)

MO

No evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distancia

cM1

Presencia de metastasis a distancia detectada clinica o radiograficamente

pM1

Cualquier confirmacidn histoldgica de metastasis en un organo distante; o ganglios

linfaticos no regionales, con metastasis > 0.2 mm
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Anexo 3. Grupos de etapificacion anatémica. AJCC 8va edicidon??.
Etapa T N M
0 Tis TO MO
IA Tl TO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
e Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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