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1) MARCO TEORICO
1 - INTRODUCCION

El cdncer de mama es el segundo cancer mas comun en el mundo y el tipo de cancer mas frecuente
entre las mujeres, con un estimado de 1,67 millones de nuevos casos de cancer diagnosticados en el
ano 2012 (representando un 25% de todos los canceres). Es el cancer mas comun en las mujeres,
tanto en las regiones mas y menos desarrolladas, con una incidencia discretamente mayor en paises
menos desarrollados (883.000 casos) que en las regiones mas desarrolladas (794.000 casos). Las
tasas de incidencia varian casi cuatro veces a través de las distintas regiones del mundo, con tasas
que van desde el 27 por cada 100.000 habitantes en Africa y Asia Oriental, hasta 92 por cada 100.000
en América del Norte. [1]

El cdncer de mama se ubica como la quinta causa de mortalidad por cancer en general (522.000
muertes) y, si bien es la causa mas frecuente de muerte por cancer en las mujeres en las regiones
menos desarrolladas (324.000 muertes, el 14,3% del total), también representa la segunda causa de
muerte por cancer en las regiones mas desarrolladas (198.000 muertes, 15,4%) después del cancer
de pulmén. El rango de las tasas de mortalidad entre las diferentes regiones del mundo es menor
que el de incidencia debido a la supervivencia mas favorable del cancer de mama en las regiones
mas desarrolladas (de alta incidencia), con tasas que van del 6 por cada 100.000 habitantes en Asia
Oriental a 20 por cada 100.000 en Africa Occidental. [1]

En el continente americano, de manera paralela, el cancer de mama representa el primer lugar en
cuanto a incidencia y el segundo en cuanto a mortalidad por cancer en mujeres. En América Latinay
el Caribe, el 27% de los nuevos casos de cancer y el 15% de las muertes por cancer son debidas al
cancer de mama. En Norte América, el 30% de los nuevos casos y el 15% de las muertes por cancer
en las mujeres son consecuencia del cancer de mama. [2]

México se encuentra entre los paises con una baja incidencia (26 por cada 100.000 mujeres); de
acuerdo con datos de la Agencia Internacional de Investigacién en Cancer (IARC), ocupa el lugar 101
por incidencia y 135 de mortalidad por cancer de mama de los 172 paises con informacion
epidemioldgica disponible (figura 1). [3]

Segun datos del INEGI en el ano 2013, el cdncer de mama representa la principal causa de
morbilidad hospitalaria por tumores malignos, asi como la segunda causa de mortalidad por
neoplasias en las mujeres de 20 afos y mas. Se estima que 63 de cada 100 mil mujeres de 80 y mas
anos fallecen a causa de esta enfermedad. [4]

A partir de 2006 ocupa el primer lugar como causa de muerte por neoplasia maligna en las mujeres
de 25 anos en adelante, y ha desplazado de esta posicion al cancer cervicouterino. [5]

Es la segunda causa de muerte en mujeres de 30 a 54 afos de edad y amenaza a todos los grupos
socioecondmicos. Mas aun, los datos disponibles sugieren que sélo entre 5y 10% de los casos en
México se detecta en las fases iniciales de la enfermedad, en comparaciéon con 50% en los Estados
Unidos.



Figura 1. Tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad de cancer de mama por 100.000 mujeres, 2012 (OPS)
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Esto se ve reflejado directamente en las tasas de mortalidad por cancer de mama en nuestro pais,
las cuales muestran un aumento notorio en las ultimas cinco décadas. Aproximadamente 60% de las
mujeres que muere tiene entre 30 y 59 anos de edad. [6]

A diferencia de lo que ocurre en cancer cervicouterino, en el cancer de mama se aprecia una
tendencia a la alza de la mortalidad sostenida desde la década de los afos ochenta. [5] El riesgo
anual de cancer de mama era de 2% en 1980 y presentd un aumento hasta un 5% en el 2010; sin
embargo, las tendencias reales deben interpretarse con precaucion, por la posibilidad de existencia
de sesgos de reporte y la ausencia de un registro nacional de cancer. [7]

2 - TAMIZAJE PARA DETECCION PRECOZ DE CANCER DE MAMA

El tamizaje poblacional organizado por las instituciones publicas para el diagnéstico temprano de
cancer de mama basado en mastografia, se impulsé mayormente en México en el afio 2003, cuando
entré en vigor la Norma Oficial Mexicana 041-SSA2-2002 para la prevencién, diagnéstico,
tratamiento, control y vigilancia del cancer de mama, estableciendo las modalidades y estrategias
de escrutinio para la deteccion precoz del cancer de mama. [8]



La Norma Oficial Mexicana sefiala que las actividades de deteccion del cancer de mama consisten
en tres tipos de intervencién especifica dirigidos a la poblacion femenina de acuerdo con su grupo
de edad o vulnerabilidad y son la autoexploracion, el examen clinico y la mastografia, para la
identificacién en fase preclinica.

La norma vigente recomienda la mastografia de tamizaje para mujeres aparentemente sanas de 40
a 69 anos de edad, cada dos anos. En mujeres menores de 40 afios, no se recomienda la mastografia
de tamizaje, mientras que en mujeres de 70 aflos y mas se realizara como parte del seguimiento de
mujeres con antecedente personal de cancer de mama y por indicacion médica. [8]

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a través de la Agencia Internacional para la
Investigacion contra el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), sefala que la mastografia es el Unico
método de tamizaje considerado eficaz. Si su cobertura supera el 70%, esta forma de tamizaje
puede reducir la mortalidad por cancer de mama en un 20%-30% en las mujeres de mas de 50 anos
en los paises de ingresos altos. [9]

Evidencia adicional de estudios internacionales demuestra que la mastografia de tamizaje puede
potencialmente reducir entre 16 y 35% la mortalidad por cancer de mama en mujeres de entre 50 y
69 afnos. [10]

3 — PROBLEMATICA DEL TAMIZAJE EN MEXICO

A pesar de las recomendaciones internacionales y la existencia de un marco normativo en nuestro
pais, que fomenta en una estrategia de prevenciéon temprana centrada en la realizacién de
mastografias de tamizaje, con implicaciones para todo el sector salud, el mismo no garantiza los
recursos ni la aplicacién de las normas, por lo que la cobertura esta muy lejos de ser adecuada. Por
lo tanto, no es de extrainar que las series de pacientes en México sefialan que hasta en un porcentaje
tan alto como el 90% de los casos de cancer de mama, fueron las propias pacientes las que
detectaron su padecimiento, y que solamente un 30% de la poblacién practica la autoexploracién;
de ellas, solamente una fraccion la realiza de forma adecuada. [11]

Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) mas reciente, publicada en 2012,
solamente 15% de las mujeres de 40 a 49 anos y 26% de las de 50 a 69 afnos acudié a realizarse una
mastografia en el periodo comprendido por la encuesta. [12]

En la actualidad, las organizaciones no gubernamentales en particular, y la red de servicios de la
Secretaria de Salud, contindan haciendo mucho énfasis en la autoexploracién mamaria, debido
sobre todo a la falta de acceso a la mastografia. [6]

A este respecto, un estudio reciente a nivel nacional, realizado por investigadores del Instituto
Nacional de Salud Publica y el Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva de la
Secretaria de Salud [13] , que midié y comparé indicadores de productividad, acceso efectivo y
calidad del programa de deteccién oportuna de cancer de mama en México, puso de manifiesto
gue no existe en ninguna de las 32 entidades federativas un sistema de tamizaje organizado. Entre



otras situaciones, se destaca que, en 2011, los mastdgrafos instalados de la Secretaria de Salud
solamente tenian la capacidad de responder a las necesidades del 37% de la poblacién blanco y,
gue de esta capacidad, solamente se emplea el 40% de la capacidad instalada. Esto representa que
Unicamente existe una cobertura efectiva para el 15% de la poblacion blanco total.

En este estudio, se senalan diversos puntos en el continuo de atencion, en los cuales se presenta un
decaimiento de la efectividad de todo el proceso de tamizaje. Por ejemplo, de las mastografias
realizadas, solamente 16% cuentan con una interpretacion adecuada con clasificacion de BI-RADS;
de los casos sospechosos, Unicamente en 44% de los casos se realizd la toma de biopsia; de los
casos confirmados, la cobertura para llevar a cabo el tratamiento de las pacientes es apenas de 57%.
En efecto, el desempefio de todo el proceso de tamizaje hasta el acceso al tratamiento es de tan
s6lo el 1% (fgura 2).

Esto concuerda con reportes provenientes de otras poblaciones en paises con nivel de ingresos
medio y bajo, donde los recursos e infraestructura para la realizacion de mastografia de tamizaje de
rutina frecuentemente no estan disponibles, y la mayoria de pacientes se presentan debido a la
identificacién de alguna alteracion por parte de la propia paciente. [14]

Existen ademas diversos factores adicionales a la infraestructura que condicionan disparidades en la
atencion del cancer de mama.

En un estudio basado en una encuesta realizada a 138 oncélogos en México con el objetivo de
conocer los patrones de manejo clinico a pacientes recién diagnosticadas con cancer de mama, se
encontré que 58% de las pacientes se diagnostican en etapas clinicas lll y IV, lo que sugiere que las
tasas de mortalidad en México se encuentran principalmente determinadas por las etapas clinicas
avanzadas al momento del diagnéstico. [15]

Un ndmero importante de los encuestados (23,8%) reporté que no fueron capaces de proveer a los
pacientes el mejor tratamiento para su enfermedad, debido principalmente a retrasos en los
reportes de patologia (43,3%), reportes de patologia incompletos (46,7%), restricciones para la
prescripcion de esquemas quimioterapias estandar (56,7%), retraso en la recepciéon de la
quimioterapia posterior a la prescripcion (43,3%) y alta carga de trabajo (40%), entre otras.

Un reporte del Instituto Nacional del Cancerologia sefala que, entre los factores mas importantes
que influyen en el manejo médico adecuado del cancer de mama se encuentran caracteristicas
socio-culturales de las pacientes, especialmente la pobreza; las redes sociales; la falta de apoyo
social; el acceso a los servicios de salud y errores en los niveles de atencién primaria y secundaria.
[16]

Lo anterior resalta la existencia en nuestra propia poblacion de diferentes barreras de diversa indole
(econdmicas, socio-culturales, de infraestructura, de acceso al tamizaje, entre otras) que dificultan la
atencién 6ptima de las pacientes con cancer de mama.



Figura 2. Curva de decaimiento en el acceso efectivo : mujeres de 40 a 69 afos, 2011 (Secretaria de Salud, México).
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4 — EFECTOS DEL RETRASO EN LA ATENCION DEL CANCER DE MAMA

El retraso en el tiempo desde la deteccidon de la alteracion mamaria hasta el tratamiento puede
resultar en la progresiéon de la enfermedad, potencialmente empeorando el prondstico e incluso
resultando en la muerte. [17]

Para la comprension del impacto que el retraso en la atencion del cancer de mama pudiera tener
sobre los desenlaces oncoldgicos, diferentes autores han establecido definiciones sobre los
diferentes componentes que lo integran. En general, el retraso total se puede dividir esencialmente

en 2 tipos: [18]

a) Retraso atribuible al paciente - Se trata del retraso en la busqueda de atencion médica
por parte la paciente después del descubrimiento de un dato (ya sea por parte de la propia
paciente o por un examen o estudio clinico) potencialmente significativo de un cancer de

mama.

b) Retraso atribuible al sistema - Se trata del retraso dentro del sistema de salud en
proporcionar citas, agendar pruebas, establecer diagndsticos e iniciar el tratamiento.

10



A su vez, el retraso puede dividirse segun los intervalos entre los diferentes puntos temporales que
ocurren durante el manejo del cancer de mama. Una de las definiciones mas comunmente
utilizadas es la empleada por Redondo y colaboradores: [19] (figura 3)

a) Retraso del paciente - tiempo transcurrido desde el primer sintomas hasta la primera
atencién médica por esta causa

b) Retraso diagndstico - tiempo transcurrido desde la primera atencion médica hasta el
diagnostico histopatolégico definitivo

¢) Retraso del tratamiento - tiempo transcurrido desde el diagndstico definitivo hasta el
inicio del tratamiento

Figura 3. Representacion esquematica de los retrasos en la atencion del cancer de mama.
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El impacto que tiene el retraso sobre el prondstico del paciente puede ser analizado desde varias
perspectivas, especialmente si se considera de manera independiente la asociacion entre el retraso
y la supervivencia (ie. a mayor retraso, menor supervivencia), y la asociacion entre el retraso y la
etapa clinica (ie. a mayor retraso, la etapa clinica sera mas avanzada).

En este sentido, los reportes de grupos individuales arrojan informacién contradictoria. Asi, algunos
estudios han indicado que el retraso afecta negativamente el pronéstico [20] [21], mientras que
otros no han encontrado dicha asociacién. [22]

McLaughlin y colaboradores encontraron que una espera >60 dias hasta el inicio del tratamiento se
asocia significativamente con un incremento de 66% en el riesgo de mortalidad global y de 85% en
el riesgo de mortalidad cancer-especifica. [23]

La pregunta sobre si los retrasos mas prolongados en pacientes que presentan sintomas de la
enfermedad se asocian a peores desenlaces oncolégicos no puede ser respondida mediante
ensayos aleatorizados. El andlisis mas grande sobre los efectos de los retrasos en cancer de mama
proviene de una revisién sistematica, publicada en Lancet en 1999. [21]

La hipotesis primaria del estudio consistié en que retrasos mas prolongados entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico y/o tratamiento se asocian con peores tasas de supervivencia en pacientes
con cancer de mama, y que este fendmeno no se atribuiria exclusivamente a un sesgo de
anticipacion (“/ead-time bias”). Adicionalmente, se probd la hipotesis que los pacientes con mayor
duracion de la sintomatologia se presentarian generalmente en una etapa clinica mas avanzada, lo
que explicaria los peores desenlaces en pacientes con retrasos mayores.

En dicho estudio, se dividié el retraso total en 2 componentes principales (retraso del paciente y
retraso del proveedor). Se homogeneizaron los datos de los diferentes reportes analizados en
intervalos de tiempo definidos (<3 meses; < 6 meses y > 6 meses).

Se identificaron 87 estudios, comprendiendo un total de 101954 pacientes, publicados entre 1907 y
1996, los cuales fueron agrupados en 1 de 3 categorias posibles segun la calidad de la informacién.
En todos los analisis, las tasas de supervivencia a 5 afios fueron significativamente mas cortas para
pacientes con retrasos mayores a 3 meses, con una magnitud estimada entre 7 y 12% (50 - 52% vs.
38 - 45%) comparados contra aquellos con retrasos mas prolongados (OR = [1,24 - 1,47]). En
general, los estudios publicados después de 1970 apoyaron la hipotesis que los pacientes con
mayor duracion de los sintomas generalmente se presentan con enfermedad mas avanzada. Cabe
destacar que, en 3 estudios irrestrictos con respecto a la etapa clinica, se encontré que los retrasos
mas prolongados se asociaron efectivamente con supervivencias mas cortas excepto en las etapas
mas tempranas. Unicamente una minoria de estudios con muestras restringidas a ciertas etapas
clinicas no confirmaron la hipétesis primaria. Sin embargo, a pesar de los hallazgos, en este estudio
no se analizaron los desenlaces segun el retraso del paciente o del proveedor, por lo que los autores
no concluyen sobre el efecto que pudieran tener los diferentes componentes del retraso.

Existen pocos estudios en México en los que se haya analizado la magnitud de los retrasos en
cancer de mama, y el impacto que pudieran tener en los desenlaces oncoldgicos.

Un estudio transversal realizado en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
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del IMSS analizé el impacto de los factores que alteran el tiempo en el retraso del sistema en
pacientes con cancer de mama de reciente diagndstico. [24] Se extrajeron los datos del expediente
clinico y de entrevistas realizadas a 32 pacientes. 78% de las pacientes se presentaron debido a un
signo o sintoma auto-identificados, mientras que Unicamente 22% se presentaron por alteraciones
identificadas en mastografia de tamizaje o durante un examen clinico.

En este estudio, 43.3% de las pacientes se presentaron en etapas clinicas Ill y IV, mientras que la
mayoria (56,7%) se presentaron en etapas clinicas Il, | o con CDIS.

El tiempo promedio en el retraso desde la identificacién de la alteracién hasta la primera consulta
médica fue de tan sélo 1,8 meses, mientras el tiempo entre la primera consulta y el diagndstico fue
mayor (6,6 meses). En contraste, el tiempo entre el diagndstico definitivo y el inicio del tratamiento
fue de apenas 0,6 meses, resultando la menor fuente de retraso. Estas proporciones se observaron
tanto para las pacientes en etapas tempranas como avanzadas (retraso del paciente: 1,8 y 2,1 meses;
retraso del diagnéstico: 9,7 y 4,7 meses; retraso del tratamiento: 0,8 y 0,5 meses en etapas
tempranas y avanzadas, respectivamente).

Este es uno de los pocos estudios donde se reporta el retraso atribuible al paciente.

El retraso total promedio (desde la deteccion de alteraciones hasta el inicio del tratamiento) fue de
8,4 meses. Las pacientes con enfermedad mas avanzada tuvieron un retraso total promedio menor
que las pacientes en etapas localizadas (7,5 meses y 8,6 meses, respectivamente).

En un estudio diferente que analiz6 los diferentes retrasos en 4 hospitales de referencia de la Ciudad
de México [25], se analizaron los datos obtenidos por cuestionarios y entrevistas de 886 pacientes
con cancer de mama, sobre la relacion entre el retraso y la etapa clinica de la enfermedad al
diagnéstico. En esta serie, se encontré que la duracion mediana del retraso total fue de 7 meses,
siendo de 10 dias para el retraso del paciente y 5 meses para el retraso del sistema. El factor
individual mas importante para encontrar enfermedad mas avanzada fue la deteccion de la
alteracion a través de la identificacién de sintomas por la propia paciente, en contraste con el
tamizaje, causando un 31% de aumento en la probabilidad de iniciar tratamiento en etapas Ill o IV
frente a etapas O, | y Il. Se encontré que, por cada mes de aumento en el retraso del paciente, hubo
un 1,8% de aumento en esta probabilidad, mientras que por cada mes en el retraso del sistema,
dicha probabilidad aumenté en 1%. Los autores concluyen que estos datos sugieren que el
aumento en el retraso no se debe principalmente a los factores relacionados con el paciente, sino a
los asociados al retraso en el sistema de salud.

La discrepancia en los intervalos observados en estos estudios podria explicarse debido a las
diferencias de las poblaciones estudiadas, particularmente, el estado de derechohabiencia de las
pacientes, dado que diferentes sistemas de salud, que atienden a poblaciones determinadas.

Los servicios de salud cubiertos por el sistema de salud son proporcionados por diferentes
instituciones de seguridad social. El mayor de ellos es el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
que atiende a pacientes con un empleo formal (principalmente en el sector privado) y a sus
familiares. La cobertura del IMSS representa aproximadamente 30% de la poblacién mexicana; un
7% adicional tiene cobertura por otras instituciones de seguridad social y, en general, los individuos
afiliados a 1 esquema de seguridad social no pueden tener cobertura en otro servicio.
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Mas aun, los protocolos de atencién podrian variar incluso dentro de la misma institucion,
dependiendo de la unidad donde sean atendidos, de la ciudad donde se encuentren, de la
fluctuacién de la disponibilidad de recursos clinicos, diagndsticos y terapéuticos, asi como de
factores inherentes al propio paciente.

Por ultimo, las recomendaciones de diferentes centros y organizaciones acerca de los maximos
retrasos permisibles muchas veces son hechas de manera arbitraria, sin tomar en consideracién las
influencias sobre el prondstico reportadas. Asi, por ejemplo, la norma oficial mexicana establece de
forma arbitraria algunos intervalos de tiempo que no deben superarse en la evaluacién de la
paciente con alteraciones mamarias (tabla 1): [8]

Tabla 1. Representacion esquemadtica de los retrasos en la atencion del cdncer de mama seguin la NOM-041-SSA2-2011.

Intervalo Duracion maxima

MG - resultado con interpretacion < 15 dias habiles (21 dias naturales)
interpretacion — cita en unidad < 10 dias habiles (14 dias naturales)
especializada

cita en unidad especializada < 3 citas (?)

biopsia — reporte histopatoldgico < 10 dias habiles (14 dias naturales)
diagnostico — referencia a un centro < 10 dias habiles (14 dias naturales)
oncologico

decision del tipo de tratamiento — inicio |< 15 dias habiles (21 dias naturales)
del mismo

Como se ve, esta recomendacion es laxa e incluye intervalos variables, sujetos a la carga y
disponibilidad de los recursos. En el mejor de los casos, la suma de estos intervalos equivale a un
periodo estimado de 90 dias naturales (o 65 dias habiles). Ademas, conceptualmente todos estos
intervalos contribuyen al retraso del sistema, por lo que la norma no hace mencién alguna de los
retrasos atribuibles al paciente.

Otros marcos normativos solamente definen intervalos especificos. De acuerdo con los parametros
de referencia sobre la oportunidad en el tratamiento establecidos por la Metropolitan Chicago
Breast Cancer Task Force, un intervalo de 30 dias desde el diagnéstico definitivo hasta el tratamiento
se considera aceptable. En Gran Bretana, desde 1998, se instrumenté la “Regla de las 2 semanas’,
que estipulaba que todas las pacientes que atendidas en primer nivel de atenciéon con sospecha de
una cancer de mama debian ser vistas por un especialista en un plazo no mayor a 2 semanas, con
poco fundamento cientifico, con el objetivo de facilitar el diagnéstico temprano y tratamiento. Sin
embargo, el numero de canceres detectados en este grupo ha sido bajo, el numero elevado de
referencias ha causado una saturacion de las clinicas de especialidad, los tiempos de espera para el
resto de pacientes ha aumentado y, lo mas importante, no se ha demostrado un verdadero
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beneficio en supervivencia, por lo que muchos grupos actualmente cuestionan su permanencia.
[26]

La Comunidad Europea ha publicado sus directrices sobre la puntualidad con base en un consenso
de expertos. En todo el mundo, se trata de un conjunto de directrices Unico en su tipo. Establece
como aceptables que se reciba una interpretacion de la mastografia dentro de los primeros 15 dias
habiles de su realizaciéon (5 si se trata de una paciente sintomatica), y que un 90% reciba una
evaluacion con fines diagnésticos dentro de los siguientes 5 dias habiles a la interpretacion, con
resultado definitivo en 5 dias habiles mas. La decisién de operar y dar fecha quirurgica no deberia
demorar mas de 15 dias habiles. Estos resultados corresponderian a un retraso menor a 8 semanas
de seguimiento. [27]

Otras asociaciones e iniciativas de calidad en cancer de mama han realizado recomendaciones
sobre la oportunidad del tratamiento, que van desde los 20 hasta los 60 dias. [28], [29]

II) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presente investigacion tiene por objetivo determinar si existe una diferencia significativa entre el
retraso que experimentan las pacientes que detectan alteraciones mamarias por autoexploracién y
aquellas en quienes se detectan por mastografia de tamizaje, considerando que los tiempos de
retraso pueden tener una repercusidén significativa sobre los desenlaces oncolégicos de las
pacientes con cancer de mama. De existir una diferencia, este factor se sumaria a las diferentes
barreras que las pacientes de mama experimentan para obtener un tratamiento adecuado del
cancer de mama.

1) JUSTIFICACION

En México, no se ha estudiado en qué medida repercute la forma de detecciéon del Ca de mama en
el retraso hasta el tratamiento. Es posible que existan diferencias entre los tiempos de retraso en
pacientes en las que se detecta alguna alteracion por autopalpacion y las que se detectan por
mastografia de tamizaje. No se sabe si existen repercusiones diferenciales en los desenlaces
oncoldgicos segun el modo de deteccion en nuestra poblacidon. No se han determinado los
diferentes tiempos de retraso en la poblacion de pacientes con cancer de mama en el Instituto.

IV) OBJETIVOS
1.- Primario:

* Determinar si existe una diferencia en el retraso global entre las pacientes en las que
se detectan alteraciones por autoexploracion y las que se detectan por tamizaje.

15



2.- Secundarios:

* Determinar en qué forma repercute el retraso en la etapa clinica al momento de la
deteccion

* Determinar en qué forma repercute el retraso en la supervivencia global (y otros
desenlaces oncoldgicos)

* Determinar cobmo se distribuye el retraso en sus diferentes componentes (retraso
global, retraso atribuible al paciente, retraso del sistema, retraso en el diagndstico,
retraso en el tratamiento) en la poblacién del Instituto.

* Determinar cudl de los diferentes retrasos tiene mayor repercusion en la
supervivencia global (y otros desenlaces oncoldgicos)

V) HIPOTESIS DE TRABAJO

1.- Hipétesis alterna:
Existe una diferencia en el tiempo de retraso global que presentan las pacientes con cancer
de mama que se detectan por autopalpacion y las que se detectan por mastografia de
tamizaje, siendo mayor en el grupo de autoexploracion.

2.- Hipotesis nula:

No existe una diferencia significativa en los tiempos de retraso entre ambos grupos de
pacientes.

VI) TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohorte, retrospectivo, analitico, observacional, en un sélo centro de
estudio.

VII) DISENO

a. Definicion del universo

. Expedientes clinicos disponibles en el archivo clinico, correspondientes a mujeres
adultas,
. atendidas en el INCMNSZ por los diagnésticos (CIE-10) de tumor maligno de la mama

(C50.9), carcinoma in-situ de la mama, no especificado (D05.9), tumor de
comportamiento incierto de la mama (D48.6);
. durante el periodo comprendido entre los afios 2005 - 2015;
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b. Criterios de inclusion

. que hayan sido diagnosticados por primera vez por dicho padecimiento en el
INCMNSZ;

. que hayan recibido tratamiento por primera vez por este padecimiento en el
INCMNSZ;

. con informacion completa disponible en el expediente clinico sobre las fechas de

diagndstico, realizacion de estudios de imagen y tratamiento, asi como una fecha de
ultimo seguimiento y estatus de la paciente.
c. Criterios de exclusion
. Pacientes con patologia mamaria maligna, pero de género masculino;

. Pacientes cuyo expediente clinico no esté accesible / disponible para consulta en del
departamento de archivo clinicos

d. Criterios de eliminaciéon

. Pacientes que, a pesar de haber sido diagnosticadas en el INCMNSZ, hayan recibido
tratamiento en otra institucién.

. Pacientes en quienes, a lo largo del curso de su tratamiento, hayan cambiado de
diagnéstico inicial a una patologia benigna de la mama.

. Pacientes quienes, a pesar de tener informacion clinica completa, no se conozca la

fecha de ultima consulta y estatus de la paciente.

e. Métodos de seleccidn de la muestra y recoleccién de la informacion

Se trata de una muestra no probabilistica, por conveniencia. Se solicité al Departamento de
Estadistica y Archivo Clinico una lista de expedientes con los diagnésticos arriba sefialados,
con el objetivo de identificar los casos que cumplieran todos los criterios de inclusién
senalados. Adicionalmente, y para identificar posibles casos que pudieran estar ausentes en
dicha relacion, se solicité a la Oficina del Fondo de Gastos Catastréficos de Seguro Popular
la relacién de los pacientes que ingresaron a dicho fondo en el mismo periodo de tiempo
con el fin de recibir tratamiento para cancer de mama. La informacioén colectada de cada
expediente se registré en una hoja estandarizada de recoleccién de datos (Anexo 1). Todo
el procesamiento de informacién datos posterior a la recoleccién de datos se realizd de
forma andénima en bases de datos electronicas (Microsoft Excel 2013 para Windows,
Microsoft Corp, Redmond, VA; LibreOffice Calc ver. 4.2.8.2 para Linux, The Document
Foundation).
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f. Definicion de variables

Variable

Escala de
medicioén

Definicién operacional

Codificacion

Datos socio-demograficos

Cuantitativa

Tiempo transcurrido en anos cumplidos desde el

politomica

Edad numérica discreta nacimiento hasta el diagnostico de cancer de mama Aos (numero)
Origen Cuahtaqvg n.ommal Estado de nacimiento de la pacientes Nombre del estado
politomica
Residencia Cualitativa nominal Estado de residencia de las pacientes Nombre del estado

Escolaridad

Cualitativa ordinal

Grado maximo de estudios, inclusive niveles truncos

1 = Ninguna

2 = Primaria

3 = Secundaria

4 = Preparatoria

5 = Carrera técnica

6 = Licenciatura o posgrado

Nivel de trabajo

Cualitativa ordinal

Nivel socioecondmico asignado por el Departamento de

/707 M/7 WV /N7 NV

Derechohabiencia

a atencion médica en instituciones de seguridad social

social Trabajo Social
Medio Cuallt'atlv,a n.ommal Tipo de medio del sitio de residencia de la paciente ! f Rural
dicotomica 2 = Urbano
1 = Hogar / desempleada
Ocupacion Cuahtagvg npmmal Actividad laboral o econémica primaria de la paciente z f Empleo formal
politomica 3 = Empleo informal
4 = Retirada
. Cualitativa nominal Describe si se trata de una pacientes previamente 0= No
INNSZ previa NP : - : - - i
dicotomica conocida en el Instituto, o si es de reciente ingreso 1=Si
0 = Ninguna
Describe si la paciente cuenta con algln tipo de derecho 1= M55
Cualitativa nominal 2 = ISSSTE

Seguro Popular

politomica del Estado o empresas aseguradoras 3 f seguro Popular
4 = Seguro Privado
5 = Otro
Acceso al Fondo
de Proteccion de Cual1.tat1va Describe si la paciente ingreso al FPGC, como parte de la|0 = No
Gastos nominales i
PP RPN cobertura del Seguro Popular 1=Si
Catastroficos del dicotomica

Datos temporales

diagnostico

Cualitativa ordinal

histopatoldgico con diagnostico de malignidad

Fecha de Fecha en la que se registrd la deteccion de la alteracion
deteccion de la | Cualitativa ordinal mamaria (por anamnesis en caso de autoexploracion; |Fecha (DD/MM/AAAA)
alteracion fecha de la mastografia en caso de tamizaje)
Fecha de 1° Fecha en la que la paciente tuvo su primera consulta A
A el | Cualitativaordinal | " ") ;oA DE| PADECIMIENTO MAMARIO en el INCMNSZ | €<ha (DD/MM/AAAA)
Fecha de Fecha en la que se dicto el primer reporte

Fecha (DD/MM/AAAA)

Fecha de inicio
del tratamiento

Cualitativa ordinal

Fecha en la que se llevo a cabo el tratamiento inicial

Fecha (DD/MM/AAAA)

Fecha de ultima

Fecha en la que se registro la ultima atencion de la
pacientes por parte del servicio de oncologia;

consulta / Cualitativa ordinal - 2 Fecha (DD/MM/AAAA)
! alternativamente, la fecha en la que se registro su
defuncion d -
efuncion
Retraso del Cuantitativa Diferencia existente entre la fecha de 1° atencion en el Dias (niimero)
paciente numérica discreta INCMNSZ y la fecha de deteccion de la alteracion
Modo de . . i 1 = autoexploracion
. I . Describe la manera en la que se detecto la alteracion a |, _ .
deteccion de la | Cualitativa nominal . . 2 = Examen clinico
. nivel mamario o
alteracion 3 = Tamizaje
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Retraso del
sistema

Cuantitativa
numérica discreta

Diferencia existente entre la fecha del inicio del
tratamiento y la fecha de 12 atencion en el INCMNSZ

Dias (numero)

Retraso global

Cuantitativa
numérica discreta

Diferencia existente entre la fecha de deteccion de la
alteracion a nivel mamario y la fecha del inicio del
tratamiento

Dias (numero)

Datos clinicos

Cualitativa nominal

Describe la etapa clinica de la enfermedad a la

riesgo

exposicion a humo de leia, consumo de alcohol)

Etapa clinica P - L7071/ Iv
politomica presentacion
1=1
2=2
3=3
BI-RADS Cualitativ,a nominal | Describe la categoria BI-RADS asiganada al estudio de |4 = 4a
politdmica imagen inicial de la paciente realizado en el INCMNSZ |5 = 4b
6 =4c
7=5
8=6
Estatus de pre- | Cualitativa nominal | Describe si la pacientes era pre- o post-menopausica al |1 =Si
menopausia dicotomica momento del diagnostico 2 = No
Co-morbilidades y o _ Qesc_ribe si la paciente padecia cier.tqs estados.co-
exposiciones de Cualltatw,a nominal | moarbidos o presentaba ciertas exposiciones de riesgo |0= No
dicotomica (DM2, HAS, obesidad, dislipidemia, tabaquismo, 1=Si

Tamano del tumor

Cuantitativa
numérica discreta

Describe el tamano del tumor primario en el estudio de
imagen inicial del INCMNSZ; alternativamente, describe
el tamano del tumor en la pieza de patologia (s6lo
biopsias escisionales, lumpectomias o mastectomias SIN
uso de tratamiento sistémico previo)

Milimetros (nimero)

Modahd'ad de Cualitativa nominal | Describe qué tipo de tratamiento recibi6 la paciente de ! i Far.m,acc.Jloglco
tratamiento P o 2 = Quirdrgico
S politomica forma inicial B . .
inicial 3 = Radioterapia
Estatus del

1 = Vive / sin enfermedad
2 = Vive / con enfermedad
3 = Falleci6 / se desconoce

Describe cual era la situacion de la enfermedad y el
estado vital de la paciente en la ultima fecha de
seguimiento registrada

Cualitativa nominal
politdmica

paciente a la
ultima fecha de
seguimiento

g. Andlisis estadistico

El analisis de las variables se llevarda a cabo mediante el programa SPSS version 23 para
Linux (IBM Corp, Armonk, NY). Para el analisis descriptivo, las variables numéricas se
describiran de acuerdo a su mediana y rangos intercuartiles o mediante medias y
desviacion estandar de acuerdo a su distribucion, para las variables categoricas se utilizaran
frecuencias y porcentajes. Para la estadistica inferencial, las variables continuas se evaluaran
mediante prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov para conocer su
distribucion y para las comparaciones se utilizara prueba de T de Student o U de Mann-
Whitney de acuerdo a su distribucion. Se utilizara prueba de X* o prueba exacta de Fisher
para evaluar las diferencias entre variables categoricas. Se utilizara el método de Kaplan-
Meier para estimar la funcién de supervivencia y se realizara 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.
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VIII) RECURSOS LOGISTICOS

No se generaron costos adicionales para el servicio de oncologia, toda la informacion se generé en
el pasado como parte del diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes, y fue recabada
directamente del expediente fisico y de las diferentes fuentes de informacion electrénica del
Instituto.

IX) CONSIDERACIONES ETICAS

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

X) RESULTADOS
a. Caracteristicas de la poblacion

Se colecté la informacion de 715 expedientes con diagnésticos sefialados en los criterios de
seleccion, atendidos en el INCMNSZ entre enero de 2004 y marzo de 2016. De ellos, se excluyeron
369 pacientes, debido a que no cumplieron con los diagnésticos de inclusiéon estipulados. Ademas,
se eliminaron 50 casos adicionales que no contaban con informacién suficiente sobre las fechas de
deteccidén de la alteracién, primera consulta o inicio del tratamiento, asi como los casos en los que el
diagnéstico inicial cambié durante el curso de su atencién. De esta manera, se conté con
informacién util sobre 319 pacientes que integraron la muestra final del presente andlisis.

La edad media de las pacientes fue de 59,2 afios, con una minima de 27 afios y una maxima de 89
anos. (tabla 2)

Respecto a las caracteristicas socio-demograficas de la poblacién, 72,4% (n = 231) de la poblaciéon
tuvo un nivel de trabajo social entre 0 y 3, mientras que Unicamente un 25,6%% (n = 82) tuvieron un
nivel asignado de 4 o superior. En lo concerniente al nivel educativo, en esta muestra en particular,
predominaron las pacientes con un nivel de escolaridad basica (primaria + secundaria) en 38,2%,
seguido por un grupo que conté con educacion media-superior (bachillerato + preparacion técnica)
en un 27,9%, mientras que un 21,6% tuvo estudios correspondientes a educacién superior.
Unicamente 3,4% no reportaron algun grado de escolarizaciéon, mientras que en 8,8% el dato no
estuvo disponible. La gran mayoria de la poblacién estudiada fue proveniente de un medio urbano
(91,5%), mientras que Unicamente un 7,8% provino del medio rural. De manera analoga, un 77,1%
de la poblacién fueron provenientes del DF y el Estado de México, mientras que 22,9% de la
poblacion era residente de otros estados. 63% de la poblacién se dedicaba al hogar o era
desempleada, mientras que Unicamente 29,2% reportaron actividad laboral econédmicamente
remunerada, ya sea en el sector formal (13,8%) o informal (15,4%). Aproximadamente la mitad de la
poblacion (48,3%) eran mujeres casadas.
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Tabla 2. Caracteristicas socio-demograficas basales de la poblacién

Media 59,2
Rango 27 - 89
0-2 86 27
3 145 45,5
4-7 82 25,6
n/d 6 1,9
Escolaridad
Ninguna 11 3,4
Primaria 63 19,7
Secundaria 59 18,5
Preparatoria 50 15,7
Carrera técnica 39 12,2
Licenciatura o superior 69 21,6
n/d 28 8,8
Medio
Rural 25 7,8
Urbano 292 91,5
n/d 2 0,6
Residencia
DF y Estado de México 246 77,1
Otros estados 73 22,9
Soltera 77 24,1
Casada 154 48,3
Divorciada 25 7,8
Separada 20 6,3
Union libre 10 3,1
Viuda 31 9,7
n/d 2 0,6
Ocupacién
Hogar / desempleada 201 63
Empleo formal 44 13,8
Empleo informal 49 15,4
Retirada 20 6,3
n/d 5 1,6
Catodlica 274 85,9
Cristiana 7 2,2
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Testigo de Jehova 12 3,8
Otra 6 1,9
n/d 20 6,3
Si 156 48,9
No 163 51,1
Ninguno 122 38,3
IMSS 14 4,4
ISSSTE 12 3,8
Seguro Popular 94 29,5
Otros 1 0,3
n/d 76 23,8
Si 186 58,3
No 133 41,7

Con respecto al estatus de derechohabiencia, aproximadamente la mitad de las pacientes ya eran
previamente conocidas en el Instituto (48,9%), mientras que el resto ingresaron al Instituto de forma
reciente para la atencion de la alteracién mamaria (51,1%). De toda la muestra, unicamente 8,5% de
las pacientes contaba con derechohabiencia en alguno de los sistemas de seguridad provistos por
el Estado, mientras que un 29,5% de ellas contaba con una pdliza de Seguro Popular.
Posteriormente a su ingreso al Instituto, 58,3% (186) de las pacientes tuvieron acceso al Fondo de
Proteccion contra Gastos Catastréficos del Seguro Popular.

b. Caracteristicas clinicas de las pacientes

Las co-morbilidades examinadas se reportan en la tabla 3. Predominaron las pacientes en estado
post-menopausico (68%), con diagnosticos previos de HAS (31,9%), dislipidemia (24,1%) y diabetes
mellitus (23,8%). Asimismo, se reportd antecedente de tabaquismo en 25,1% y consumo de alcohol
en 21,6% en todas las pacientes. En contraste, solamente 6,3% de esta muestra reportd antecedente
de exposicion a humo de lena.

En 181 mujeres (56,7%), el modo de deteccién de alteracion fue la autoexploracién, mientras que
Unicamente en 111 (34,8%) casos fue por tamizaje (tabla 4). En 27 casos (8,5%) la deteccion de la
alteracion mamaria fue por examen clinico, es decir, durante la exploracion fisica realizada por algun
médico. Estos casos no fueron considerados para el andlisis del desenlace primario junto con los
casos de autoexploracion, debido a que se traté de una deteccién serendipica, no sistematica.
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Tabla 3. Co-morbilidades y exposiciones de riesgo de las pacientes

Autoexploracion (181) Examen clinico (27) Tamizaje (111)

DM2 76 23,8 36 19,9 5 18,5 35 31,5
HAS 102 31,9 47 26,0 11 40,7 44 39,6
Obesidad 51 15,9 24 13,3 6 22,2 21 18,9
Dislipidemia 77 24,1 32 17,7 7 25,9 38 34,2
Tabaquismo 80 25,1 47 26,0 5 18,5 28 25,2
Exp. a humo de| ), 6,3 13 7,2 2 7.4 5 45
lena

Consumo alcohol 69 21,6 35 19,3 5 18,5 29 26,1
Pre- 95 29,8 66 36,5 8 29,6 21 19,1
menopausica

Post- 217 68,0 109 60,2 19 70,4 89 80,9
menopausica

n/d 7 2,2 6 3,3 - - 1 0,9

Tabla 4. Modalidad de deteccion de la alteracion mamaria

Modo de deteccion N %
autoexploracion 181 56.7
Examen clinico 27 8.5
Tamizaje 111 34.8

Total 319 100.0

Con respecto a la categoria BI-RADS obtenida en el estudio inicial en el INCMNSZ, predominé la
categoria 5, con 139 pacientes (43,6%), seguida de 4c (n = 46; 14,4%), 4b (n =29;9,1%) y 4a (n = 14;
4,4%). La distribucién de las etapas clinicas al diagnéstico fue la siguiente: carcinoma in-situ, 30
casos (9,4%); enfermedad loco-regional, etapas IA - lIA, 170 casos (53,3%); enfermedad localmente
avanzada, etapas IIB - llIC (25,4%); enfermedad metastdsica, etapa clinica IV, 21 casos (6,6%). Entre
las pacientes en las que se detecté la alteracién por autoexploracién y examen clinico, solamente se
encontré enfermedad in-situ en un 2,8% y 3,7% de los pacientes, respectivamente, en contraste con
un 21,6% en las pacientes que se sometieron a tamizaje. Adicionalmente, entre las pacientes del
grupo de tamizaje, hubo una mayor proporcién de pacientes con diagndstico de la enfermedad en
etapas clinicas IA - llA (63,1%) que en etapas IIB o mayores (9%), mientras que en las pacientes del
grupo de autoexploracion, disminuyé el porcentaje de casos en etapas IA - lIA (48,1% en ambos
grupos), pero aumenté el ndmero de casos en etapas IIB o superiores (44,2% y 44,4%,
respectivamente) (tabla 5 y figura 4).
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Tabla 5. Caracteristicas por imagen y etapa clinica de la enfermedad

Total (319)

Autoexploracion (181)

Examen clinico (27)

Tamizaje (111)

Categoria BI-RADS [\ % [\ % N [\ %

1 0

2 2 0,6 2 1,1

3 1 0,3 1 0,6

4a 14 4,4 3 1,7 1 3,7 10 9,0
4b 29 9,1 11 6,1 1 3,7 17 15,3
4c 46 14,4 15 8,3 3 11,1 28 25,2
5 139 43,6 81 44,8 19 70,4 39 35,1
6 56 17,6 45 24,9 1 3,7 10 9,0
n/d 32 10 23 12,7 2 7,4 7 6,3
In situ 30 9,4 5 2,8 1 3,7 24 21,6
IA, 1B - 1IA 170 53,3 87 48,1 13 48,1 70 63,1
IIB - IlIC 81 25,4 67 37,0 6 22,2 8 7,2
v 21 6,6 13 7,2 22,2 2 1,8
n/d 17 5,3 9 5,0 1 3,7 7 6,3

Figura 4. Porcentaje de deteccién de la enfermedad por etapas clinicas agrupadas, segin modalidad de deteccion
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El tamafo del tumor primario promedio de toda la muestra fue de 22,38 mm (DE + 13,97 mm);
aquellas pacientes en quienes la deteccion de la alteracion fue por autoexploracién tuvieron un
tamano tumoral en promedio 10,82 mm mas grande que aquellas que se tamizaron (ICgse = [7,50 —
14,14]; p < 0,001) (tabla 6 y figura 5).

Tabla 6. Tamaiio del tumor primario, segin método de deteccién

Tamaiio tumoral rango DE p
Promedio 22,38 mm [1-80] £13,97
Autoexploracion | 26,53 mm [2 - 80] £1,18*
Tamizaje 15,71 mm [1-54] +0,99*
i ICDiferencia 10,82 mm | [7,50 - 14,14]* | £ 1,685** | <0,001

** Error estandar

Figura 5. Tamano del tumor primario, segin método de detecciéon (mm)
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La modalidad del tratamiento inicial que mas frecuentemente se empled en esta poblacion fue
quirdrgico, en 178 casos (55,3%), seguido en frecuencia por los tratamientos farmacolégicos en 138
casos (43,3%). La radioterapia como tratamiento inicial solamente se empled en 2 casos (0,6%).

Con respecto al seguimiento registrado de la muestra, se obtuvo informacién suficiente en 315
casos. A la fecha del cierre de la base de datos (junio 2016), 70,5% (n = 225) de las pacientes estaban
vivas y sin enfermedad; mientras que 6,0% (n = 19) estaban vivas con enfermedad; 22,3% (n =71) de
las pacientes habian fallecido o tuvieron una pérdida de su seguimiento, sin poder determinar si
presentaron recurrencia o muerte a causa de la enfermedad, por lo que fueron analizadas en el
mismo grupo.
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c. Desenlace primario - Retraso global

Para determinar el tiempo transcurrido entre los diferentes puntos temporales colectados, se
generaron 3 nuevas variables, con escala de medicion en dias, correspondientes al retraso global
(fecha de inicio del tratamiento — fecha de deteccién de la alteracién), retraso atribuible al paciente
(fecha de 1% atencion en el INCMNSZ - fecha de deteccidn de la alteracién) y el retraso atribuible al
sistema (fecha de inicio del tratamiento y fecha de 1° atencién en el INCMNSZ). Los resultados
obtenidos se presentan en las tablas 8 y 9.

Para determinar si estas variables deben ser comparadas por un método paramétrico o no-
paramétrico, se realizd6 una prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, que permite
conocer si la variable se distribuye de forma normal, encontrando que, con estadisticos de 0,238 y
0,277 para los grupos de autoexploracion y tamizaje, respectivamente, con un valor o < 0,0001, no
se puede aceptar la hipotesis de la prueba de que los datos se distribuyen de manera normal (Tabla
7 y figura 6). Por lo tanto, se realizaran las comparaciones mediante pruebas no-paramétricas
especificadas con anterioridad (U de Mann - Whitney).

Tabla 7. Prueba de bondad de ajuste (normalidad) de Kolmogorov - Smirnov

Kolmogorov - Smirnov (c/ correccion de Lilliefors)

Retraso global | Grupo Estadistico Grados libertad P
autoexploracion 0,238 181 < 0,0001
Tamizaje 0,277 111 < 0,0001

Figura 6. Histograma de frecuencias (retraso global, dias)
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Se incluyeron los datos de 292 pacientes. La media en el retraso global en el grupo de pacientes en
quienes se detectd una alteracion por autoexploracion fue de 229 dias, equivalente a 7,63 meses
(ICoses = [185 — 272 dias]), mientras que el grupo de pacientes que recibié tamizaje presentd un
retraso global medio de 136 dias, equivalente a 4,53 meses (ICose, = [93 — 179 dias]). La diferencia
absoluta correspondiente entre ambos grupos es de 93 dias o 3,1 meses. Esta diferencia resultd
estadisticamente significativa, con una p < 0,0001.

Tabla 8. Desenlace primario: retraso global

Variable Grupo Valor (dias) Error estandar
Retraso global Todos los casos | Media 193,98 16,03
Rango Limite inferior 2

Limite superior 2422
autoexploracion |Media 229,0 21,83

Rango Limite inferior 19

Limite superior 2422

Mediana 138
Tamizaje Media 136,85 21,66
Rango Limite inferior 2

Limite superior 1399

Mediana 63

Diferencia 93 P < 0,0001

d. Desenlaces secundarios y analisis exploratorios

El retraso atribuible al paciente medio en todo el grupo fue de 139 dias (4,63 meses). En el grupo de
autoexploracién, la media fue de 187 dias (6,2 meses), mientras que en el grupo de tamizaje,
disminuyé a 59 dias (1,96 meses), con una diferencia absoluta de 128 dias (6 4,3 meses) (p < 0,0001).
En lo que respecta al retraso del sistema, la media para toda la poblacién fue de 57,22 dias (1,9
meses); en esta ocasion, se observé una inversion de las relaciones previamente observadas: el
grupo de autoexploracion tuvo una media de 43,76 dias (1,46 meses), mientras que el grupo de
tamizaje tuvo una media superior de 78,83 dias (2,63 meses). Sin embargo, esta diferencia (35,1 dias
o 1,17 meses) no resulté estadisticamente significativa (p = 0,067) (tabla 9).

Dado que se observd un retraso global diferencial entre las pacientes que se detectaron por
autoexploraciéon y las que se detectaron por tamizaje, se buscé determinar si la modalidad de
detecciéon influye sobre la supervivencia global de las pacientes. Se realiz6 un analisis de
supervivencia tomando en cuenta el estatus de la paciente a la fecha de su ultimo seguimiento,
agrupando los casos en vivos (con o sin enfermedad) y en fallecidos / desconocidos, y considerando
el intervalo entre la fecha de inicio del tratamiento y la fecha de ultima consulta, calculado en
meses.
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Tabla 9. Desenlaces secundarios: retraso del paciente y retraso del sistema

Variable Grupo Valor (dias) Error estandar
Retraso del paciente | Todos los casos |Media 139,03 14,28
Rango Limite inferior 0

Limite superior 2243
autoexploracion | Media 187,59 20,78

Rango Limite inferior 0

Limite superior 2243

Mediana 90
Tamizaje Media 59,86 13,24
Rango Limite inferior 0
Limite superior 968
Mediana 18
Diferencia 128 P < 0,0001
Retraso del sistema |Todos los casos |Media 57,22 6,26
Rango Limite inferior 0
Limite superior 1062
autoexploracion | Media 43,76 3,97
Rango Limite inferior 0
Limite superior 409
Mediana 30
Tamizaje Media 78,83 14,83
Rango Limite inferior 0
Limite superior 1062

Mediana 40
Diferencia 35,1 P =0,067

Se trazaron las curvas de supervivencia de Kaplan y Meier y se compararon utilizando la prueba /og-
rank. (Figura 7). El grupo de autoexploracién tuvo una supervivencia media de 96,66 meses (ICgso, =
[86,11 — 107,21]), con una mediana de 99,58 (ICos = [76,79 — 122,37]), mientras que el grupo de
tamizaje tuvo present6 una supervivencia media de 95,15 (ICosy, = [87,46 — 102,83]) y una mediana
gue no fue alcanzada. Sin embargo, la diferencia observada no resulté estadisticamente significativa
(X log rank = 3,198; HR = 1,79 (IC95% = [0,93 - 3,40]); p = 0,074). Este efecto probablemente es
atribuible a la gran cantidad de pacientes vivas al final del seguimiento (ie. casos censurados), en
ambos grupos.
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Figura 7. Supervivencia global segin modalidad de deteccion
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Finalmente, para examinar la supervivencia media con base en la etapa clinica de la enfermedad, se
trazaron las curvas de Kaplan y Meier segun la etapa clinica, agrupada de la misma manera que en la
tabla 5 (excluyendo a los casos in - situ, debido a que no llevan seguimiento por parte de oncologia)
(figura 8).

Figura 8. Supervivencia global segun etapa clinica agrupada
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El grupo de pacientes con etapa clinica IA - llA tuvieron un seguimiento medio de 107,53 meses
(ICose = [97,16 — 117,91]) y una mediana de supervivencia no alcanzada. El grupo de pacientes con
etapa clinica lIB - IlIC presentaron una menor supervivencia media, de 100,36 meses (ICgsq, = [85,98 -
114,74]) y una mediana de 94 meses; mientras que la peor supervivencia media correspondio a las
pacientes en etapa IV, con tan sélo 22,09 meses (ICos% = [13,93 — 30,25]), y una mediana de 26 meses.
No hubo una diferencia estadisticamente significativa al comparar la supervivencia del grupo EC IA
—11A con la del grupo 1IB - HlIC (HR = 1,28 (ICos¢ = [0,69 - 2,38]; p = 0,436)), sin embargo, la diferencia
entre el grupo IA - lIA y el grupo IV si fue significativa (HR = 10,05 (IC95% = [4,54 — 22,22]; p <
0,0001)) (tabla 10).

Tabla 10. Comparacion de riesgos proporcionales de Cox para supervivencia global segun etapa clinica agrupada

X2 (Cox) HR 1Cos% P
49,48
IA - lIA (referencia) 1
IIB - IlIC 1,28 0,688 - 2,381 0,436 (NS)
v 10,05 4,54 - 22,22 < 0,0001
X1) DISCUSION

Los resultados del presente estudio confirman la hipdtesis de que efectivamente existe un retraso
global mayor entre las pacientes con diagnéstico de cancer de mama en el Instituto, en quienes la
alteracién mamaria es detectada por autoexploracion, comparadas con aquellas en quienes se
realiz6 tamizaje. Las pacientes que se detectaron por tamizaje presentaron un retraso global
promedio de 4,53 meses, mientras que las pacientes del grupo de autoexploracion presentaron un
retraso medio de 7,63 meses. Esto corresponde a una diferencia de 3,1 meses, que resultd
estadisticamente significativa.

Las causas de un mayor retraso entre las pacientes con autoexploracion pueden ser diversa
naturaleza y variar segun las caracteristicas de la poblacién en estudio. Como se senald
anteriormente, estas causas han sido agrupadas en factores socio-culturales, de acceso a los
servicios de salud, y los asociados con la operacién de los sistemas de salud; factores que no son
facilmente identificables y cuyo analisis va mas alld de los objetivos del presente estudio. Sin
embargo, la observacion de las caracteristicas basales de la presente muestra permite elaborar
algunas hipétesis para estudios subsecuentes. Por ejemplo, casi un 50% de las pacientes que
integraron esta muestra tuvieron niveles de estudios de nivel preparatoria o superior, mientras que
solamente 41% tuvieron un nivel educativo nivel basico o no reportaron escolaridad, lo que pone
de manifiesto que la poblaciéon de mujeres con cancer de mama atendidas en el Instituto no es
representativa de la poblacién mexicana en general, donde la distribucion reportada es de 43%
para la educacidon media/superior o mayor, y de 57% para estudios basicos o ninguna escolaridad.
Podria elaborarse una hipotesis en la que la proporcion de pacientes en quienes se realiza tamizaje
aumente con un nivel de escolaridad creciente, e incluso la proporcion de mujeres que realizan
autoexploracién fuese mayor conforme aumentara su nivel de escolaridad.
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Asimismo, la observacién previa tiene una correspondencia con el nivel socioeconémico
(determinado por el nivel asignado por Trabajo Social), donde se observé que la muestra se
conformé principalmente por pacientes con nivel socioeconémico de 3 o superior (71%), con una
menor proporcion de pacientes con nivel 2 o inferior (27%), por lo que cabria elaborar hipétesis
similares a las expuestas en el parrafo anterior.

Con respecto al medio poblacional de procedencia de las pacientes, la diferencia es aun mas
acentuada: 91,5% de la muestra provino de un medio urbano, especificamente, del Distrito Federal
(ahora Ciudad de México) y las zonas aledanas del Estado de México, mientras que Unicamente un
8% de la muestra tuvo un origen en el medio rural. De acuerdo con las cifras oficiales, a nivel
nacional, la poblacién que habita en un medio urbano corresponde a un 78%, mientras que la
proveniente del medio rural es de 22%. Aqui, ademas de las diferencias de niveles socioeconémico y
educativo esperables, se tiene que anadir la hipdtesis de que el acceso a la infraestructura de salud
por parte de la poblacién también es diferencial, pudiendo resultar mas desprotegida la poblacion
rural. En consecuencia, las mujeres rurales presentarian menor conciencia sobre el cancer de mama,
menor utilizacién de la autoexploraciéon, menor acceso a la mastografia, y menor acceso a la
atencién especializada de las patologias mamarias. De lo anterior se desprende que, el cancer de
mama, al igual que muchos otros problemas de salud publica, también es un tema de equidad.

Al examinar el retraso en sus diferentes componentes, también surgen observaciones interesantes
gue permiten comprender mejor el fendmeno. Como un dato importante, el retraso atribuible al
sistema resultdé homogéneo para los 2 grupos de pacientes (estimado en 1,9 meses),
independientemente de la modalidad de deteccién. Esto es esperable, debido a 2 condiciones
particulares: primero, en la teoria, debido a que el componente del retraso que se ve directamente
alterado por la modalidad de deteccion deberia de ser Unicamente el retraso atribuible al paciente
y, en segundo lugar, en la practica, debido a que en nuestro Instituto, los procesos posteriores a la
primera atencion de una paciente con sospecha diagndstica de cancer de mama,
independientemente de la modalidad de deteccidén y las circunstancias en las que se detecté la
alteracion, se encuentran estandarizados, gracias a la implementacion de la Clinica de Mama, la
Unidad Funcional de Cancer de Mama, la interaccion constante de los residentes de oncologia con
los servicios diagndsticos, y la discusion semanal de todos los casos de reciente diagndstico en
sesion multidisciplinaria (con participacion activa de los departamentos de patologia, radiologia e
imagen de la mama, cirugia oncolégica y oncologia médica) de manera individual. Todo ello
permite la transmisién de la informacién de cada caso de forma univoca y homogénea, la toma de
decisiones terapéuticas de manera colegiada y la concertacion de las citas correspondientes de
manera expedita, lo que resulta en la optimizacion del tiempo hasta el tratamiento.

Los resultados de los analisis secundarios también confirman que la supervivencia en esta
poblacion de pacientes esta determinada por la etapa clinica al diagndéstico, mas que por el retraso
global, por lo que no se confirman algunas observaciones previas provenientes de otras
poblaciones que vinculan directamente el tiempo del retraso con la supervivencia. Sin embargo, es
de destacar la tendencia que muestra el grupo de autoexploracién a tener una supervivencia menor
que el grupo de tamizaje, a pesar de no haber resultado estadisticamente significativa
(probablemente debido al gran nimero de casos censurados en el analisis de supervivencia): la
mediana de supervivencia en el grupo de autoexploracién fue de 99,58 meses, mientras que en el
grupo de tamizaje, a un seguimiento de 140 meses, no fue alcanzada.
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El tamizaje sistematico por mastografia permite detectar el cancer de mama en etapas mas
tempranas que la autoexploracién. El tamizaje permite la deteccién de lesiones de menor tamano,
especificamente 10,8 mm menores en tamano, lo que tiene una influencia directa en la etapa clinica
al diagnéstico. Adicionalmente, la proporcion de pacientes en quienes se detectan etapas pre-
invasoras de la enfermedad también es casi 8 veces mayor mediante el tamizaje, con un 22% de
casos de carcinoma in-situ en el grupo de tamizaje, comparado con un 2,8% en e grupo de
autoexploracién. De manera analoga, la proporcion de casos que se detectan en etapas IIB o
mayores también es 5 veces mayor en el grupo de autoexploracién comparada con el grupo de
tamizaje (37%y 7%, respectivamente). En correspondencia con lo reportado en series poblacionales
internacionales, las pacientes diagnosticadas en EC | - IIA en la presente muestra presentaron
supervivencia observada a 10 afnos aproximada al 70%, aquéllas en etapas [IB - IlIC tuvieron
supervivencias a 10 afos cercana a 40%, mientras que aquellas diagnosticadas en EC IV, Unicamente
presentaron una supervivencia media de 22 meses.

Como parametro de calidad, resulta util conocer cdmo se comparan los datos del Instituto en
contraste con los de otros centros en nuestro pais, y con las recomendaciones nacionales y
extranjeras.

Al comparar los retrasos observados en nuestro Instituto con los datos provenientes del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, el retraso global de las pacientes es menor en el INCMNSZ que
en el CMN Siglo XXI (6,46 meses vs 8,4 meses). Comparado con dicho centro, en nuestro Instituto
hay un 18,8% mas deteccion por tamizaje que en el CMN Siglo XXI (34,8% vs 16%). Ambas series
reportan una proporcidon mayor de deteccion en etapas tempranas (53,3% y 56,3%,
respectivamente) que en avanzadas. Asimismo, al comparar nuestros datos con el estudio de los 4
centros, se observa un retraso global para todos los casos de discretamente menor en nuestro
Instituto (6,46 vs 7,0 meses). En contraste, el retraso del sistema fue el principal determinante del
retraso en dicho estudio, mientras que resulté menor en el INCMNSZ (1,9 meses vs 5,0 meses).

En el presente andlisis (como en los otros estudios), se hace evidente que el retraso global
sobrepasa las diversas recomendaciones. Como se sefialé en el marco tedrico, la Norma Oficial
Mexicana sefiala un estimado de 90 dias naturales desde la deteccion de una alteracion por
mastografia hasta el inicio del tratamiento. El retraso global en el Instituto, a pesar de ser
comparable a los intervalos reportados por otros estudios en poblacién mexicana, se encuentra por
encima de lo establecido por dicha norma, y por otra recomendaciones mas estrictas, como la de la
Comunidad Europea.

De todo lo anterior, se comprende la superioridad del tamizaje poblacional mediante mastografia
como principal herramienta para la reduccién de la mortalidad por cancer de mama. Sin embargo,
la autoexploracion es una estrategia que no puede ser abandonada por completo, particularmente
en paises como México, en los que la gran mayoria de la poblacidn no tiene acceso al tamizaje
sistematico, y cuando el tamizaje realizado a nivel nacional tiene un rendimiento diagnéstico tan
pobre. Por lo tanto, mas que proponer una transicion total al tamizaje poblacional, resulta mas
plausible como medida de salud publica llevar a cabo acciones encaminadas a optimizar la
modalidad de deteccion mdas empleada, que es la autoexploracién, tales como campafas
mediaticas de concientizacidn sobre el cancer de mama y la correcta técnica de autoexploracion por
parte de las mujeres; la realizacién de campafas de campo encaminadas a difundir conceptos
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basicos sobre cancer de mama, la importancia de la autoexloracion y el tamizaje mediante
mastografia; el establecimiento de programas educativos sobre salud y enfermedad mamarias entre
la poblacién en edad escolar; el fomento a la ensefianza intergeneracional de la salud mamaria; la
navegacion de pacientes que facilite al acceso a los servicios e infraestructura de salud con que
actualmente se cuenta y, finalmente, la implementacién de politicas publicas encaminadas a
aumentar el acceso de las mujeres al tamizaje, diagndstico y tratamiento del cancer de mama.

Entre las fortalezas del estudio, se encuentran: la exhaustividad en la identificacion de casos de
cancer de mama, gracias a la disponibilidad de informacién en los expedientes; que la serie de
pacientes abarca un periodo de tiempo muy amplio (12 afios), con un seguimiento medio superior a
los 110 meses; la extraccidon de casos diagnosticados y tratados con criterios homogéneos. Como
debilidades, hay que senalar que, como en todo estudio retrospectivo, el riesgo de introducir un
sesgo de memoria estd presente. Sin embargo, consideramos que, gracias a la integridad y
coherencia del expediente clinico de las pacientes, este riesgo se encuentra minimizado.

XIil) CONCLUSIONES

Existe un mayor retraso global en la atencion del cdncer de mama entre las pacientes que detectan
la alteracion mamaria por autoexploraciéon que entre las que reciben tamizaje en el INCMNSZ.

El principal determinante de este retraso es el atribuible a la pacientes, mientras que el retraso
atribuible al sistema permanece constante.

El mayor retraso atribuible al paciente condiciona un diagnéstico de cancer de mama en etapas mas
avanzadas de la enfermedad, lo que potencialmente podria contribuir a una peor supervivencia
global. Sin embargo, el principal determinante de la supervivencia global continda siendo la etapa
clinica al momento del diagnéstico.
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XIV) ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ver 1.3 )
‘ :“ LNESJ:ET:I IQA SN:HE 1[,0' :: l_," Estudio DIFERENCIAS EN EL TIEMPQ DESDE LA DETECCION HASTA EL TRATAMIENTO EN
k: }” _” NUTRECTDN w MAMA DETECTADO POR AUTOEXPLORACION O MASTOGRAFIA
SEATORDN SRR EM EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN".

(1- FICHA DE IDENTIFICACION
1.1 Registro: 1.2 Nombre: 1.3 Edad:
1.4 Origen: 1.5 Residencia; 1.6 Escolaridad:
1.7 Medio {rural/urbano): O Rural 1.8 Estado civil: 1.9 Deupacion: D Hogar / Desempleada
(O Urbano (O Empleo formal
() Empleo informal
1.10 Religion: DCatélico DCristiano OTest_Jehova Djudio Dlslamicn Dt]tra () Retirada
1.11 Nivel Trab. Soc.: [ | On 1.12 Pac. PREVIA del INNSZZ : () I 1.13 Derechohabiente: O Imss
Qum Qw QO nNo () 1ssSTE
Qv Qv (O seeuro Popular
(O seguro privado
() otros
1.14 ;Entro a Gastos Catastroficos? l:i sl 1.15 Teléfono de contacto: D Ninguno
O wno
e,
(Il - DATOS TEMPORALES
2.1 Fecha deteccian alteracion: __ /_ 1.1 Modo de deteccion alteracion: O Auto-exploracion D Examen clinico
D Tamizaje
2.3 Fecha de 1a atencion: ____ [/ 2.4 Fecha atencion INNSZ POR CADE MAMA: /[
..2'5 Fecha 1a imagenenel INMSZ: _ /_ /1.6 Fecha de diagnostico por RHP (reporte biopsia); ___ /7
I - DATOS CLINICOS
3.1 Etapa clinica: O 3.2BRaDsdetivNsz: (1 Oz (O3 O4a O O4a Os De
O
O 3.3 jEra PRE-menopausica?: O si 3.4-10 Co-morbilidades/ () bm2
O w (O wo Exposiciones: () HAS
3.11 Tamano por RX / RHP: D Obesidad
3.12 Descriptores AJCC: T N M O Dislipidemia
3.13 Diagnostico histologico: () Tabaquisma
(0) Humo lefa
() Alcohol
3.14 NOmero RHP: 3.15 Fecha de tratamiento INICIAL:
3.16 Modalidad de tratamiento INICIAL: D Farmacolégico DRadiolerapia
() Quirlrgico
3.17-20 Lineas de tratamiento recibidas: 1) 2) 3) 4)
(IV - DATOS DE SEGUIMIENTO
4.1 Fecha de (ltima consulta / defuncién: ! g
4.2 Status del paciente: CI Vive / Sin enfermedad
D Vive / Con enfermedad
[:I Fallecio / Se desconoce
(V - OBSERVACIONES
Anotar aqui cualguier observacion / desviacion del protocolo que se llegara a identificar.
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