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ADRES: Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social

en Salud

ASIS: Analisis de Situacion de Salud

BDUA: Base de Datos Unica de Afiliados

CT: Tomografia computarizada

OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos.
IARC: Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer
IACR: Asociacion Internacional de Registros de Cancer
EAPB: Entidades Administradoras de Planes de Beneficios
FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
ECV: Encuesta Nacional de Calidad de Vida

RAS: Régimen de aseguramiento en salud.

RPCa-M: Registro Poblacional de Cancer de Manizales.
RUAF: Registro Unico de Afiliados

RM: Resonancia magnética

SBR: Scaff — Bloom - Richardson

PSE: Posicidon socioecondmica.
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ONC: Observatorio Nacional de Cancer
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MPS: Ministerio de Salud y Proteccién Social
UICC: International Union Against Cancer

TNM: Sistema de estadificacién del cancer (Tumor, Nodulos, Metastasis)



Objetivo:

Estimar la supervivencia al cancer de mama a 5 afos en funcién de variables de
posicion socio-economica, de aseguramiento en salud, y de zona de residencia,
ajustada por variables del paciente (edad) y del tumor (histologia, estadio al
diagndstico) a partir de datos de base poblacional de casos incidentes 2008 — 2015

en la ciudad de Manizales.

Materiales y métodos:

Estudio de tipo observacional, relacional, de base poblacional. Se analiza la
supervivencia al cancer de mama en funcién de la posicion socioecondémica, la zona
de residencia, el aseguramiento en salud, la edad y la estadificacion del tumor. La
poblacién de referencia fueron mujeres con diagndstico incidente de cancer de
mama entre los afos 2008 a 2015 con seguimiento a 60 meses después del
diagndstico; la fuente de datos fue el registro poblacional de cancer de la ciudad de
Manizales (RPca-M). El analisis descriptivo utilizd pruebas de rango de Kruskal —
Wallis; el analisis bivariado se realizd mediante funciones de supervivencia de
Kaplan-Meier con pruebas Long-rank; el analisis multivariado empleé modelos de
riesgos proporcionales de Cox para estimar las razones de riesgo instantaneo

(Hazard Ratio) para las variables de interés del estudio.
Resultados:

El estudio incluyé 856 mujeres con diagndstico de neoplasias mamarias de
comportamiento maligno invasivo residentes en el municipio de Manizales. La media
de edad al diagnéstico fue de 59 afios (mediana de 58 anos; p25=49; p75=68.
Shapiro-Wilk, z=3,332; p=0,002). El 91% de las mujeres residian en zona urbana al
momento del diagndstico, el 64% de estrato socioecondmico medio, y en su mayoria

(77%) afiliadas al régimen de aseguramiento en salud contributivo.
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El 90,4% de los casos (n=774) fueron diagnosticados mediante verificacion
microscoépica; el 88% reportaron localizacion anatomica inespecifica en glandula
mamaria. Respecto a la morfologia (tipo histolégico), el 79% fueron carcinoma
ductal infiltrante; el grado histologico fue bien y moderadamente diferenciado en el

67% de los casos.

Con relacion a la estadificacion, el 68% de los casos fueron diagnosticados en
etapas tempranas (estadios | y II) 19% en estadio Ill, y 8% con metastasis a
distancia (estadio IV). Se observd una desventaja para las mujeres del régimen
subsidiado, quienes tuvieron una frecuencia de diagndsticos en estadios Il y IV tres
veces la observada en las mujeres afiliadas a regimenes especiales y de excepcion
y cerca del doble que en las mujeres afiliadas al régimen contributivo; la
estadificacion al momento del diagnostico segun nivel socioecondémico presento
diferencias entre las mujeres del nivel socioecondémico bajo comparado con mujeres
de nivel socioecondémico alto; no se observé significancia estadistica en la

distribucion de estadificacién segun zona de residencia.

Con relacién a la supervivencia observada de las 856 mujeres de la cohorte, se
presentaron 180 defunciones por cancer de mama (21,0%) y 40 defunciones (4,7%)
por causas diferentes. La supervivencia observada (muerte por todas las causas) -
para el periodo del estudio fue del 93% a los 12 meses; 88,5% a los 24 meses;
81,7% alos 36 meses; 77% a los 48 meses; y 73,6% a los 60 meses de seguimiento.
Se observaron diferencias estadisticas significativas (X?= 53,06; p=0,001) en la
supervivencia por aseguramiento en salud: las pacientes afiliadas al régimen
subsidiado presentaron menores probabilidades de supervivencia a los 5 anos, con
diferencias de 40 y 26 puntos porcentuales con relacion a regimenes especial y

contributivo.

La supervivencia observada a los 5 afos por nivel socioeconémico fue menor en las
mujeres con nivel socioecondmico bajo, quienes presentaron probabilidades 16
puntos porcentuales por debajo de la supervivencia en mujeres de nivel

socioecondmico alto (Log rank, X?=11,69; p= 0,008); las mujeres de 70 afios y mas
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presentaron una sobrevida 20 puntos porcentuales menor que las mujeres de 50 a
69 arfos (X?=8,31 p=0,004). Con relacién a su histologia, las mujeres con carcinoma
ductal tienen mejor supervivencia que las pacientes con tumores de otras
histologias (X2= 15,22; p=<0,0001), con un 96% a los 12 meses y un 75,7% a los
60 meses. Segun estadio clinico, se observaron diferencias de 63 puntos
porcentuales menos en la supervivencia de mujeres con cancer de mama de estadio

IV frente a mujeres con cancer en estadio clinico | (X?=184,76; p=<0,0001).

El analisis multivariado mostré efectos consistentes del aseguramiento en salud y
del nivel socioeconémico sobre la supervivencia, que son independientes de las
variables utilizadas para el ajuste (edad, histologia, y estadificacion). La
probabilidad de fallecer por cancer de mama durante los cinco afios posteriores al
diagndstico en las mujeres del régimen subsidiado es casi el doble que en las
mujeres afiliadas al régimen contributivo (HR=1,94; IC95%: 1,34-2,81; p<0,001). El
efecto de la estratificacion socioecondmica es similar, con HR de 1,93 (IC95%=
1,00-3,74)y 2,44 (IC95%= 1,17-5,15) en las mujeres de nivel socioeconémico medio
y bajo, respectivamente, en comparacion con las mujeres de mejor posicidon

socioecondmica.
Conclusiones:

En Manizales, siete de cada diez mujeres diagnosticadas con cancer de mama entre
2008 y 2015 se encontraron vivas a los 5 afios después del diagnostico. La
supervivencia fue menor en mujeres de 70 y mas anos, con carcinoma ductal, y
diagnosticadas en estadios avanzados. La estadificacion al momento del
diagndstico se asocio con el régimen de aseguramiento en salud, con desventaja
para las mujeres del subsidiado; las mujeres de nivel socioeconémico bajo tuvieron
un exceso de riesgo de morir por cancer de mama en comparaciéon con las mujeres
de nivel socioeconémico alto. La supervivencia en la cohorte 2008-2015 fue similar
ala de la cohorte de mujeres diagnosticadas en el periodo 2003-2007; los resultados

sugieren que no se han logrado avances en la reduccién de inequidades mediadas
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por el aseguramiento en salud en las dos cohortes, al contrario, las brechas parecen

haberse ampliado al igual que la brecha segun nivel socioecondmico.

Palabras clave: Cancer de mama, supervivencia en cancer de mama, Inequidades

cancer de mama.
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SUPERVIVENCIA EN CANCER DE MAMA EN MANIZALES CALDAS 2008 -
2015: EXPLORACION DE INEQUIDADES EN SALUD CON PERSPECTIVA
POBLACIONAL.

Este proyecto de investigacion es presentado a la Maestria de Salud Publica para
optar al titulo de Magister en Salud Publica por el maestrante Jhon Eder Toro Toro,
con la participacién del doctor Nelson Enrique Arias Ortiz, docente adscrito al
Departamento de Salud Publica de la Facultad de Ciencias para la Salud de la
Universidad de Caldas, como director de Tesis y co-investigador. Esta investigacion
se desarrolla en el seno del proyecto “Registro Poblacional de Cancer de
Manizales”, liderado por el docente en mencién y apoyado técnica y financieramente

por la Universidad de Caldas y el Instituto Nacional de Cancerologia.

El proceso investigativo presenta un abordaje metodoldgico relacional que pretende
actualizar estimaciones de sobrevida al cancer de mama (CM) de base poblacional,
en funcion de variables de posicidn socioecondémica, aseguramiento en salud, zona
de residencia y caracteristicas del paciente y del tumor en pacientes mujeres
residentes en la ciudad de Manizales - Caldas, diagnosticadas entre los afios 2008
y 2015, y con seguimiento hasta 60 meses. El estudio hace uso de datos disponibles
como la base de datos VIHOPE vy las proyecciones de poblacion del DANE, datos
de naturaleza administrativa del Sistema General de Seguridad Social en Salud
(ADRES), y datos del Registro Poblacional de Cancer de Manizales (RPC-M), este
ultimo indexado ante la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer
(IARC, por su sigla en inglés) y miembro activo de la Asociacion Internacional de
Registros de Cancer (IACR, del inglés International Association of Cancer

Registries).
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El propdsito de esta investigacion es ofrecer estimaciones de la sobrevida al CM en
la ciudad como insumo que permita monitorizar el desempefio del sistema de salud
en su conjunto y servir de indicador del avance o del retroceso en la lucha contra
esta enfermedad. Se busca conocer si existen brechas en la sobrevida en funcién
de la posicion socioecondémica, el aseguramiento en salud y la zona de residencia,
que orienten la toma de decisiones en las politicas publicas dirigidas a la salud de

las mujeres.
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3.1

Contexto mundial

El cancer es una de las principales causas de muerte prematura en todos los paises
del mundo. EI CM representa casi la cuarta parte de los nuevos casos de cancer
entre las mujeres, y el principal tipo de cancer en la mayoria de los paises del mundo
en 2020, con una tasa de incidencia de 47,8 ajustada por edad (poblacion mundial)
por cada 100,000 mujeres-afio (1); en promedio, en el mundo una de cada 20
mujeres sera diagnosticada con cancer de mama antes de cumplir los 75 afios de
edad, cifra que varia segun el pais siendo hasta tres veces mayor en los paises de

ingresos altos que en los paises de ingreso bajo (2).

Los programas de deteccidn especializada con focalizacién estratificada para la
deteccion y tratamiento del cancer han sido efectivos en disminuir la mortalidad. Si
bien las tasas de incidencia son mas bajas en los paises menos desarrollados, las
tasas de mortalidad en estos ultimos son comparables con las tasas de paises mas
desarrollados (Australia, Nueva Zelanda, y paises de América del Norte y Europa,
en especial Bélgica) con tasas entre 94 y 113 casos por 100.000, debido a la falta
de acceso oportuno a deteccion y tratamiento tempranos (3). En Europa, el CM
continua siendo la neoplasia maligna mas comun y la principal causa de muerte en
mujeres (4). Lo contario sucede con paises de Africa Subsahariana y Central y de
Asia Central y del Sur (entre 26 a 30 casos por cada 100.000), tasas evidentemente

mas bajas comparadas con paises desarrollados (3).

Las variaciones en tasas de incidencia de CM se deben a la diferencia de
prevalencia y distribucion de factores de riesgo como los reproductivos y la
obesidad, y por otro lado la deteccion temprana; este fendmeno ha llevado a una

estabilizacién de las tasas en paises desarrollados, mientras que en paises en de
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desarrollo esta aumentando a medida que mejora el acceso al diagndstico oportuno
por medio de la mamografia, método efectivo para diagnosticar tempranamente el
cancer en mujeres mayores de 50 afos, combinado con cambios socioculturales y

de estilos de vida(3).

En todos los paises miembros de la Organizacion para la Cooperaciéon y el
Desarrollo Econémicos —OCDE, las mujeres diagnosticadas tempranamente de
cancer de seno tienen una probabilidad del 90% o mas de sobrevivir al cancer
durante al menos cinco afios. En los paises asociados, el CM ocupa la segunda
causa de mortalidad con un 14,5% entre todos los canceres, y es el cancer con

mayor incidencia entre las mujeres en todos los paises de la OCDE (5).

Segun estadisticas del Center for Disease Control and Prevention (CDC) en Estados
Unidos de Norteamérica, en el ano de 2018 se informaron 254.744 casos de cancer
de seno nuevos en mujeres, con una tasa ajustada de 126,8 casos por cada 100.000
mujeres, y 42.465 pacientes murieron por este cancer en Estados Unidos de Norte
Ameérica. El cancer de seno ocupa el primer lugar en incidencia, y es la segunda
causa de muerte en mujeres con una tasa de 19,8 por 100.000 mujeres, superada

solo por el cancer de pulmon (6).

A los cinco anos del diagndstico, la supervivencia neta al CM es alta (>85%) en
paises como EEUU, Canada, Australia, Nueva Zelanda, Finlandia, Islandia,
Noruega y Suecia, con diferencias internacionales amplias con paises de ingresos

mas bajos como India con 66,1% (7).

Contexto latinoamericano y del caribe

Para 2020, en Sur América el CM ocupd el primer lugar en incidencia entre todas
las neoplasias malignas con 1.095.348 casos nuevos estimados, equivalentes al
20.24% del total de casos nuevos de cancer (8). El numero estimado de casos
nuevos para la region fue de 38.916 en Centro América, equivalente a una

incidencia acumulada (IA) hasta los 74 anos de 4,23%; 14.712 casos nuevos en el
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Caribe (IA=5,48%); y para América del Sur fue de 156.472 casos nuevos estimados

y un riesgo acumulado de 6,14%.

Con relacion a la mortalidad por cancer de seno, el Caribe presentd 5.874 muertes
con un riesgo acumulado de 2,00%, en Centro América se presentaron 10.429 con
un riesgo acumulado de 1,16%; finalmente, Sur América con 41.681 muertes y un

riesgo acumulado de 1,50%. (1)

Respecto a la supervivencia en América Latina, entre los afos 2000 a 2014 los
paises de América Central y del Sur reportaron al programa CONCORD-3 datos de
13 paises y 33 registros que cubren una poblacion de 99.818.363 de habitantes
correspondientes al 23,7% de la poblacion de la region. Con relacion al CM, los
registros de la region reportaron informacién sobre 159.976 casos, de un total de
700.946 casos de los 18 canceres analizados en CONCORD-3 (7). La tabla 1
sintetiza los resultados de las estimaciones de supervivencia neta para los paises
de América Central y del Sur. Alli se aprecia que Argentina, Costa Rica, Martinica y
Puerto Rico son los paises con las mejores cifras de supervivencia a este cancer,
con cerca de 8 a 9 de cada 10 mujeres que lograron sobrevivir mas alla de los 5

afos posteriores al diagndstico.

Contexto nacional

Para el afo 2018, en Colombia se estimaron 13.380 casos nuevos de CM (24,8%
del total de canceres nuevos) y una tasa cruda de incidencia de 53,3 por 100.000
mujeres. Para el afio 2020, el cancer de seno se ubicé en el tercer lugar como causa
de mortalidad por cancer en Colombia, pero es la primera causa en mujeres con
4.411 muertes (8,0% de todas las muertes por cancer) y un riesgo acumulado de
3,05%.(8)
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Tabla 1: Supervivencia a 5 ainos cancer de mama paises con reporte CONCORD
Centro y Sur América.

Supervivencia a 5 afios cancer de mama paises con reporte CONCORD, Centro y
Sur América.

Pais No registros 2000-04 2005-09 2000-14
Argentina 5 82,3 82,0 84,4
Brasil - 68,7 76,9 75,2
Chile 4 74,6 73,5 75,5
Colombia 4 72,3 79,1 72,1
Costa Rica* 100% 87,0 86,4 86,7
Cuba* 100% 73,7 81,8 75,1
Ecuador 5 72,1 75,7 75,5
Guadalupe* 100% - 69,8 50,2
Martinica* 100% 78,9 87,8 89,8
México - - : -
Peru (Lima) - - - 84,0
Puerto Rico* 100% 83,4 83,0 84,1
Uruguay - - - -

* . . .
Registros de cancer con cobertura nacional.

Fuente: Elaboracion propia con datos reporte Global surveillance of trends in cancer survival 2000-14
(CONCORD-3).

Es claro que en Colombia se han dado adelantos en el estudio, tratamiento y
prondstico del CM, pero no han sido suficientes. El Ministerio de Salud informa sobre
la disminucion en el tiempo para diagnosticar los casos incidentes: desde la
sospecha hasta el diagndstico ha estado a 65 dias con una media de 30 dias; y del
diagnéstico al primer tratamiento es de 92 dias con una media de 55 dias (9); y el
aumento en la deteccion de casos en estadios tempranos (39% a 47,7%) (10). Pero
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aun asi, estas cifras siguen estando por debajo de lo avanzado en Colombia en

otros tipos de cancer como prostata y cuello uterino.

Un elemento de importancia es la mejoria en el prondstico del cancer dado por el
diagndstico temprano y el tratamiento; sin embargo, se establecen diferencias entre
los regimenes de aseguramiento y la estadificacion de las pacientes (11).
Estas barreras en el diagnostico oportuno pueden ser inequidades que deben ser
develadas y discutidas en la comunidad académica y evidenciadas ante los
tomadores de decisiones para motivar el cambio en las politicas y el mejoramiento

de los programas.
Contexto sociodemografico

Para el ano 2020 la poblacion total Colombiana es de 50.372.424 millones de
habitantes, distribuidos 24.594.882 millones hombres y 25.777.542 mujeres. (12)
De acuerdo con los resultados de la Encuesta Nacional de Calidad de Vida (ECV)
2018 para el total de las cabeceras municipales del pais, el 93,4% de las personas
se encuentran afiliadas al Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS),
lo que significd una reduccién frente a los afos anteriores (94,6% en 2017 y 95,4%
en 2016).

El analisis por regimenes muestra que en 2018 el 57,9% de quienes manifiestan ser
afiliados estan cubiertos por el esquema contributivo, mientras que el 41,9% tiene
acceso al régimen subsidiado. Por regimenes, las mayores coberturas en el
esquema contributivo se presentaron en Bogota (84,4% de los afiliados), San
Andrés (72,0%) y Valle (57,5%), mientras que las mas altas en el régimen
subsidiado se registraron en las regiones Pacifica (81,5%), Caribe (71,6%) y
Orinoquia-Amazonia (69,7%) (13).

Mortalidad por cancer en Colombia
En Colombia, el cancer representa un problema de salud publica creciente (14). El

CM fue el primer cancer por el cual mueren las mujeres en Colombia, con una tasa
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de mortalidad de 13,2 por 100.000 habitantes entre los afios 2005 y 2017. Para el
afo 2020, Globocan estimd que se presentaron en Colombia 4.411 muertes por CM,
con una tasa cruda de 17,0 por 100.000 mujeres (15) De acuerdo con cifras del
Observatorio Nacional de Cancer, la tasa cruda de mortalidad por CM en mujeres
para el aino 2018 fue de 13,59 por 100.000 mujeres-aio (16). La mortalidad por CM

aumenta con la edad, tal como lo muestra la Grafica 1.
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Grafica 1 : Tasa de mortalidad especifica por cancer de mama por grupos de edad
en Colombia 2017 (por 100.000 habitantes).

Fuente: Elaboracion propia con base en datos del Observatorio Nacional de Cancer del Ministerio
de Salud (16)

La Grafica 2 muestra las tendencias de mortalidad de algunos canceres frecuentes
en mujeres entre los afios 2005y 2017, documentadas por el Observatorio Nacional
de Cancer del Ministerio de Salud y Proteccion Social. La tasa ajustada de

mortalidad por CM es la mas alta entre esos seis canceres, y muesta una tendencia
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al aumento en ese lapso de tiempo, pasando de 11,1 a 12,5 por cada 100.000

mujeres (17).

Grafica 2 : Tasa ajustada de mortalidad (Poblacion OMS, por 100.000 habitantes)
para tumores seleccionados en mujeres. Colombia, 2005 — 2017.

Fuente: Bodega de datos SISPRO (SGD), registro de estadisticas vitales DANE. Observatorio cancer
Ministerio de Salud y Proteccion Social.

Contexto Departamental y local

Segun el Instituto Nacional de Cancerologia, la incidencia de CM para el
Departamento de Caldas fue de 38,4 por 100.000 mujeres, mas alta que la nacional
que se encontraba en 33,8 por 100.000 para el periodo de 2007 a 2011 (18).

La tasa ajustada (por 100.000 habitantes) de mortalidad por CM en el departamento
de Caldas para el ano 2018 fue de 14,6, superando el afo 2017 con 12,2; pero
menor que la reportada para el afio 2016 con 16,4 muertes por 100.000 mujeres
(19); para el municipio de Manizales, la tasa ajustada de mortalidad por CM en 2018
fue de 16,3 por 100.000, superior a la del departamento para el mismo periodo (20).

Segun la OMS, las desigualdades injustas, innecesarias y evitables, configuran la

inequidad en la atencion en salud. En lo especifico al CM, Woods y otros, citado por
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Arias-Ortiz 2018 (21), define que las disparidades en el estadio al momento del
diagndstico han sido consideradas como el factor que causa estas diferencias; en
este sentido, el estudio de la supervivencia en cancer de mama intenta favorecer
con sus resultados la toma de decisiones con informacién veraz, aportando en el
avance de una politica publica mas efectiva para la atencion en salud de la

poblacion.

La supervivencia en cancer esta directamente relacionado con los indices de
desarrollo humano de las naciones y se ha convertido en un programa de vigilancia
que ayuda a medir la eficacia de los sistemas de salud (22). El diagnéstico precoz,
la etapa clinica, el tamafio del tumor, el estado ganglionar, el grado histolégico y la
conducta terapéutica, constituyen factores pronosticos del cancer de mama (22),
(23). Todos los anteriores son aspectos que inciden en la supervivencia de las
mujeres en el CM; identificar estas caracteristicas en el contexto de las mujeres en
la ciudad de Manizales y en el registro poblacional, no solo son un aporte estructural
al objetivo investigativo del trabajo como requerimiento para optar al titulo, es un
aspecto necesario para incrementar la discusién de las inequidades en el cancer en

mujeres y en lo especifico respecto al CM.

Pacientes con tumores <=2cm y ganglios negativos tienen mejor sobrevida a los 5
afos, al igual que tumores bien diferenciados y moderadamente diferenciados,
también la cirugia mas un tratamiento o varios tratamientos (23). En un estudio
previo de supervivencia observada en la ciudad de Manizales, las mujeres con CM
presentaron proporciones de supervivencia a 5 afnos del 71,0% (IC 95% 66,1 —75,3)
(24).

¢, Cual es la sobrevida de cancer de mama en la ciudad de Manizales entre los afios
2008 — 2015 y su relacion con la posicion socioecondémica, la zona de residencia y

el aseguramiento en salud desde una perspectiva poblacional?
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Segun la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC por su sigla
en inglés), para el ano 2018, 18.078.957 de personas (mujeres y hombres) vivieron
una experiencia de vida con relacion al cancer, de estas 9.555.027 (52,8%) murieron
a causa de esta enfermedad. EI CM afecta la salud de la mujer con 2.088.849 de
casos nuevos para el ano 2018 y 626.679 mujeres fallecidas por esta enfermedad
en el mundo. La salud de la mujer en la presente década es una prioridad para la
politica publica en el proceso de reducir las inequidades en salud y garantizar su
salud y bienestar (25). El CM como causa de muerte en mujeres tiene el mayor peso
proporcional en la mortalidad por cancer (23,6%), con mas del doble que el cancer

de cuello uterino (10,1%).

Aportar al analisis de inequidades en salud a nivel local, regional y nacional, y en lo
especifico para el CM, requiere alinear discursos y propositos, desde la politica
marco del Plan Decenal de Salud Publica en lo pertinente al Modelo para el Control
del Cancer (14). La investigacion que se plantea se articula con sus objetivos,
ambitos y herramientas en aspectos que aportan a la vigilancia, la investigacién y el

analisis de situacion de salud (ASIS) en el pais, el departamento y la ciudad.

En la politica publica global, los objetivos de desarrollo sostenible tres (salud y
bienestar) y diez (reduccion de las desigualdades), ademas de facilitar informacién
que favorezca el acceso de las mujeres al diagndstico en estadios mas tempranos
del cancer de seno, bajo el enfoque de estratificado de recursos para detectar y
tratar los canceres de seno, es posible disminuir sustancialmente la mortalidad por
CM en todo el mundo (3), y brindar al sistema de salud la posibilidad de disefar
programas, proyectos y politica publica de valor social en un segmento poblacional
vital para el desarrollo del pais.

Determinar, cualificar y disponer de informacion en salud, es una obligacion en la
era de la informacién (26). En este sentido, con relacién al cancer y en lo especifico
al CM, esta investigacion constituye un esfuerzo por facilitar datos de valor y
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mantener una cultura de informacién veraz y cientifica en lo concerniente al cancer
desde la figura de observatorios globales apoyados por la OMS, las instituciones
académicas internacionales, los ministerios de salud y los programas de registro
poblacional de cancer. Estos ultimos, por medio de procesos de indexacion que
garantizan estandares de calidad internacionales de los datos son una fuente

valiosa e insuficientemente explotada.

Esta investigacidn fue posible gracias a las acciones que se realizan en el Instituto
de Investigaciones en Salud de la Universidad de Caldas, y su programa de Registro
Poblacional de Cancer, uno de los cuatro registros de alta calidad e indexados ante

la IARC de los 6 activos en el pais.

Se reconoce también el apoyo del Instituto Nacional de Cancerologia y del
Programa de Investigacion “Utilizacion de marcadores genéticos, inmunoldgicos,
factores reproductivos, antropométricos y la densidad mamografica para el
desarrollo de modelos de prediccion del riesgo con el fin de mejorar la deteccion
temprana y la sobrevida de cancer de seno en mujeres colombianas” (cédigo
111584267659) financiado por la Convocatoria de Investigacion del Ministerio de

Ciencia, Tecnologia e Innovacion de Colombia.
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Estimar la supervivencia al cancer de mama a 5 anos en funcién de variables de
posicion socio-economica, de aseguramiento en salud, y de zona de residencia,
ajustada por variables del paciente (edad) y del tumor (histologia, estadio al
diagndstico) a partir de datos de base poblacional de casos incidentes 2008 — 2015

en la ciudad de Manizales.

e Caracterizar los casos incidentes de mujeres con Cancer de Mama 2008 —

2015 segun variables del paciente y del tumor.

e Estimar funciones de supervivencia a 5 afos segun variables del paciente
(edad, nivel socioeconémico, régimen de aseguramiento en salud, zona de

residencia), y del tumor (histologia, estadio clinico).

e Estimar el efecto del régimen de aseguramiento en salud, nivel socio
econdmico, y la zona de residencia sobre la supervivencia, ajustado por la

edad, el tipo histoldgico y el estadio clinico al momento del diagndstico.

e Comparar la sobrevida observada en pacientes 2008 - 2015 con

estimaciones de cohortes anteriores.
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Desde el Registro Poblacional de Cancer de la ciudad de Manizales, se han liderado
estudios que aportan al desarrollo académico de estudiantes y de la ciencia en lo
relacionado con la medicién de los canceres que mas afecta a la poblacién
Manizalefa. Se han realizado estudios de base poblacional en los cuales se explora
la supervivencia desde el abordaje de variables como nivel socioeconémico, y
aseguramiento en salud como acercamiento a la medicion de inequidades en el
sistema de salud colombiano. A continuacion, los aspectos tedricos de importancia

en el proceso investigativo del cancer de mama.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Cancer (2013), citado por ONC Colombia
(2018), “Céncer es un término que se usa para referirse a enfermedades donde
existen células anormales que se multiplican sin control y pueden invadir otros
tejidos” (27). Por su parte la OMS (2018), indica que “es un término genérico que
designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del
organismo”, que en el argot médico también puede denominarse como “tumores
malignos” o “neoplasias malignas” (28). También puede describirse como la
proliferacion acelerada, desordenada y no controlada de células que forman un
tumor a consecuencia de alteraciones en la estructura y funcion genética (29). En
sintesis es el crecimiento desordenado de células malignas en los tejidos mamarios

que de no ser atendido a tiempo puede causar la muerte a la mujer que lo porta.

El cancer de mama o cancer de seno se forma en los tejidos mamarios, se requiere
que haya un periodo de duplicacién celular antes de sentir algun sintoma, como
puede ser un tumor palpable y éste puede llevarse varios afios (30). Esta
enfermedad se incuba por diferentes vias en las que se integran la biologia del
desarrollo, la bioquimica y la epigenética. Su diferenciacion se da a partir de las
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células madre (31), lo que lleva a la clasificacion de diferentes subtipos
moleculares, los cuales dependen de los receptores especificos de estrégenos o

progesterona, segun sea el caso (31).

El cancer de mama, al igual que todos los tipos de cancer es multicausal. La
transformacién de las células normales en células cancerigenas tumorales puede
darse por factores tales como: factores genéticos, hormonales (fisioldgicos y
terapéuticos), otros factores fisiolégicos no hormonales (edad), factores

ambientales y modo de vida (32).

Presencia de barreras para la deteccion temprana, incluidos factores sociales,
economicos, geograficos y otros factores interrelacionados, que pueden limitar el
acceso oportuno, a los servicios de salud asequibles y efectivos para el cuidado de

la salud de los senos (33).

Los factores de riesgo hacen referencia a aquellas situaciones o condiciones que
favorecen la vulnerabilidad y de esta forma se aumente la probabilidad de sufrir
cancer de mama. Uno de los objetivos de la Salud Publica a través de la atencién
primaria en salud es la intervencion de los factores de riesgo para evitar que las
mujeres contraigan la enfermedad y la prevencion secundaria pretende evitar la
recurrencia (32). Segun Cardoso, la terapia de reemplazo hormonal a largo plazo
(TRH), la radiacién ionizante, también son factores de riesgo de mucha importancia
en el cancer de mama, al igual que el momento en el cual se realice el diagnédstico
dado que la oportunidad en la deteccidén temprana el tratamiento y la rehabilitacion
son claves en mejorar la supervivencia (34).

En este punto es importante mencionar un tema de importancia para la
interpretacion de los resultados de este estudio, “el sesgo de tiempo de espera”

(lead-time bias): en los estudios de prondstico se pueden presentar errores
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sistematicos en estudios de cohorte por la posibilidad de tener un mayor tiempo de

supervivencia (35) en las pacientes que son objeto de las acciones de tamizacién o

deteccion temprana,

pues en ellas puede ocurrir un

“adelantamiento” o

“anticipacion” del diagndstico que eleva el tiempo de supervivencia por efecto del

diagndstico precoz y no por un efecto real de mejora del prondstico.

En general, los factores de riesgo se pueden subdividir en no modificables y

modificables, como se aprecia en la tabla 2.

Tabla 2 : Factores de riesgo para el cancer de mama.

Tabla 2: Factores de riesgo para el cancer de mama.

Factores de riesgo no modificables

Factores de riesgo modificables

Factores genéticos (29) (37) (32) (38)

Agregacion familiar (29) (39)

Factores hormonales (29)(32) y

reproductivos

Predisposicion hereditaria (29) (32)

Estilo de vida y aspectos nutricionales
(29)(32)

Edad (29) (39) (32)

Enfermedades benignas de la mama
(29)

Género (29) (39)

Factores ambientales (29) (39) (32)

Raza (29)

Edad al primer embarazo y nuliparidad
(29) (39)

Menarquia temprana/menopausia
tardia (29) (39) (32)

Nivel socioecondémico alto(39)

Antecedentes personales (29) (39)

Consumo de alcohol (39) (32)

Interrupcion del primer embarazo

Interrupcion del primer embarazo (39)

Obesidad (39) (32)(15)

Presencia de fibroadenoma (39)

Anticonceptivos orales (39) (32)
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Factores de riesgo no modificables Factores de riesgo modificables

Infeccion por VIH-SIDA (32) Factores psicosomaticos (39)

Sedentarismo (32)

Exposicion a radiacion ionizante
terapéutica (29) (39) (32)
Tabaquismo (32)

Fuente: Elaboracion propia con base en referencias: Bazan Ledn; OMS, Rubio Misas, World
Cancer Report 2014.

El CM se encuentra descrito en la literatura desde 3.000 a 2.500 afios antes de
Cristo (40), (41) en la actualidad es el mas comun entre las mujeres en todo el
mundo, y esta aumentando especialmente en los paises en desarrollo, donde la

mayoria de los casos se diagnostican en fases avanzadas (OMS, 2008 ). (42)

A finales del siglo XIX, William Halsted sentd las bases de la cirugia oncoldgica y a
partir de alli se planted una hipoétesis sobre la historia natural del cancer de mama,
luego de recopilar las tendencias de la época. Para ello se tuvieron en cuenta
aspectos tales como: el cancer de mama limitado por un tiempo determinado a la
mama, con un abultamiento en la mama que puede o no ser dolorosa y estar fijo o
demarcado en el tejido circundante. En la fase siguiente se extiende a los ganglios
adyacentes y poco a poco se diseminan a los locorregionales (contiguidad con el
tumor) y posteriormente a metastasis. Posteriormente, a finales de los afios 60, los
hermanos Fisher cuestionan la teoria de Halsted y proponen una teoria alternativa.
(43), Ambas teorias, la teoria de Halsted y la teoria alternativa, se resumen en la
tabla 3.
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Tabla 3 : Teorias comparativas de la evolucion natural del cancer de mama.

Teoria de Halsted

Teoria Alternativa

1. La diseminacion de los tumores
responde a una manera definida
basada

ordenadamente y en

consideraciones mecanicas.

1. No hay patron ordenado para la

diseminacion de las células

neoplasicas.

2. Las células del tumor atraviesan los
vasos linfaticos y llegan a los ganglios
por extension directa, justificando la

diseccion en bloque.

2. Las células del tumor atraviesan los
vasos linfaticos por embolizacion, lo
las virtudes de la

cual cuestiona

diseccion en bloque.

3.Un

diseminacion del tumor y es instigador

ganglio positivo indica

de la enfermedad.

3. Un ganglio positivo es indicador de

una relacion tumor-huésped que
permite el desarrollo metastasis en

lugar de ser el instigador de las mismas.

4. Los ganglios regionales son barrera

contra el paso de células neoplasicas.

4. Los
ineficaces como barreras contra la
de

ganglios regionales son

diseminacion las células

neoplasicas.

5.Los

importancia anatomica.

ganglios regionales tienen

5. Los ganglios regionales tienen

importancia bioldgica.

6. La corriente sanguinea tiene poca
importancia como ruta de diseminacién

del tumor.

6. La corriente sanguinea tiene una

trascendental importancia en la

diseminacioén del tumor.

7. El tumor es auténomo en relacion con

su huésped.

7. Interrelaciones complejas huésped-
tumor afectan cada faceta de |la

enfermedad.

8. El cancer de mama operable es una

enfermedad locorregional.

8. El cancer de mama operable es una

enfermedad sistémica.
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Teoria de Halsted Teoria Alternativa

9.La extension y las caracteristicas de
. 8. El cancer de mama operable es una
la operacion son los factores ) )
) ) enfermedad sistémica.
dominantes que influyen en el estado

posterior del paciente.

10. Los focos multicéntricos de tumor
10. No se tiene en cuenta Ila| no son necesariamente precursores de

multicentricidad del tumor. un cancer clinicamente evidente.

Fuente: Elaboracion propia Tomado y adaptado de: Gonzalez Caballero Francisco Luis.
Evolucién del tratamiento quirdrgico de mama: Cirugia conservadora y reconstructiva. 2007.
(43)

La historia natural del CM es muy compleja, dado que la diada huesped-cancer de
mama es tan variada como individuos y tipos de cancer se puedan combinar.(44)
Se da a partir del momento en el que aparece la primera célula tumoral, hasta la
muerte de la mujer que la padece.(39) Otros autores hablan del proceso natural del
cancer de mama como “E/ comportamiento de la entidad nosolégica sin ninguna
intervencion terapéutica desde antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas
hasta la curacién, secuela o muerte”(30). Lo anterior consta de dos etapas: la
primera, previa a la enfermedad y una segunda es la enfermedad en si misma, que
a su vez se subdivide en un momento subclinico y uno clinico, en el cual se debe
ver mas alla del contexto patolégico e implica multiples aspectos(30) como lo son
la mujer afectada, la familia, la labor y los servicios de salud, entre otros. Ademas,
el aspecto relacionado con la supervivencia depende del momento en el que se
haga el diagnostico, puesto que la oportunidad en la deteccion temprana, el
tratamiento y la rehabilitacion(33), son claves para este aspecto, dada su

multicausalidad, por lo que es pertinente tocar estos aspectos.
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La deteccion temprana del cancer de mama es tributaria de un enfoque integral y
multidimensional que incluye recursos de los gobiernos, el presupuesto publico,
talento humano en salud, inversién e intervencion social, educacion en salud y
vigilancia en salud publica, entre otros aspectos. Atendiendo que las probabilidades
de supervivencia y calidad de vida se favorecen de forma positiva, tanto para la
mujer que los sufre, como para su familia e inclusive se ve reflejado en la
disminucién de costos para los sistemas de salud(33), porque el “detectar lesiones
de cancer de mama en estadios tempranos a través de la realizacion de pruebas de
tamizacion de base poblacional ajustadas a la edad de la mujer”, se ha convertido
en uno de los objetivos del sistema de salud en Colombia(45). Se espera que éste
debe cumplirse en todas las mujeres a partir de los 40 anos, practicando el examen
clinico de mama anual y a partir de los 50 afios con la mamografia bilateral (bianual),
previa informacion y educacion frente a la toma de pruebas de tamizacién, su
finalidad y beneficios, asi como la importancia de reclamar los resultados y solicitar
explicacion del mismo, por parte del profesional del area de la salud que
corresponda. Esta actividad se desarrolla en el marco de las Rutas Integrales de
Atencion en Salud (RIAS)(46) y es desarrollada por los diferentes Prestadores de
Servicios de Salud Primarios y Complementarios a través de sus Entidades
Administradoras de Planes de Beneficio (EAPB), Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud (IPS).

La gestion en cuanto a la oportunidad en la tamizacidon para el cancer de mama
implica que la persona coordinadora del servicio garantice la oportunidad en los
examenes complementarios como la mamografia, la ecografia mamaria, emision de
los resultados y su respectiva lectura, ademas de las remisiones pertinentes a la

especialidad médica que se requiera y al prestador complementario. (46)

La mamografia hace referencia a un procedimiento radiolégico que conlleva
radiacion ionizante y es el mas utilizado para la tamizacidon de cancer de mama en
sus estados iniciales. El procedimiento consiste en ocluir la mama en dos

posiciones: craneo-caudal (CC) y oblicua mediolateral (OML), se hace bilateral y de
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ser necesario se pueden ordenar otras proyecciones como las laterales, las rodadas
y exageradas externas. Con ellas se pretende ampliar la visualizacion de lesiones

en el tejido mamario(47).

La ecografia de mama es el segundo método de imagen que mas se utiliza para
estudiar las enfermedades de la mama, luego de la mamografia. Puede hacerse de
forma aislada o como ayuda diagndstica complementaria, permite detectar lesiones
pequefias y microcalcificaciones caracteriza nodulos mamarios y facilita la
diferenciacion de lesiones benignas y malignas con imagenes de muy alta calidad.
Sin embargo por lo general las microcalcificaciones no son caracterizables por
ecografia, y solo pueden verse aquellas muy abundantes, de gran tamafo o
asociadas a una estructura en particular como nodulos o quistes(48). Ademas
tienen indicaciones muy precisas como son la caracterizaciéon de masas palpables
y no palpables, valoracion de hallazgos clinicos y mamograficos, como guia para
procedimientos intervencionistas, estudios en mujeres con implantes mamarios, en
mujeres menores de 30 afios que presentan masas palpables, es la técnica de

eleccion(49).

Se recomienda la mamografia regular (anual o cada 2 afios) en mujeres de 50 a 69
afos [l, A]. Las mamografias periddicas también se pueden realizar en mujeres de
40 a 49 afos y de 70 a 74 afos, aunque la evidencia del beneficio no esta tan bien
establecida [ll, B]. En mujeres con un fuerte historial familiar de cancer de mama,
con o sin prueba BRCA Se recomiendan mutaciones, resonancia magnética anual

y mamografia anual (concomitante o alternante) [lll, A].(38)

En el proceso diagnostico del cancer de mama es necesario establecer los
diferentes momentos que lo conforman y los diferentes servicios de salud que se
requieren para tal fin(30), incluyendo los diferentes prestadores, especialidades

médicas y el modelo mismo de salud con sus respectivas directrices.
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De acuerdo con la Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana,
tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion del cancer de mama: estrategias
de deteccion temprana, vigente para Colombia, (50) las estrategias de deteccion
temprana, seguimiento y manejo de la poblacion de alto riesgo con recomendacion

fuerte de evidencia se pueden enunciar asi:

Biopsia por aspiracion con aguja fina (FNA)

En una biopsia de FNA, se usa una aguja hueca muy delgada unida a una
jeringa para extraer (aspirar) una pequefia cantidad de tejido de un area
sospechosa. La aguja utilizada para una biopsia de FNA es mas delgada que

la utilizada para los analisis de sangre.

Biopsia con aguja gruesa

Una biopsia central utiliza una aguja mas grande para tomar muestras de los
cambios en los senos que siente el médico o que se ven en una ecografia,
mamografia o resonancia magnética. Este es a menudo el tipo preferido de
biopsia si se sospecha cancer de seno.

Biopsia quirurgica (abierta)

En casos raros, se necesita cirugia para extirpar todo o parte del bulto para
la prueba. Esto se llama biopsia quirdrgica o abierta. Muy a menudo, el
cirujano extirpa toda la masa o el area anormal, asi como un margen
circundante del tejido mamario normal.

Biopsia de ganglios linfaticos

Es posible que el médico también necesite hacer una biopsia de los ganglios

linfaticos debajo del brazo para detectar la propagaciéon del cancer. Esto
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podria hacerse al mismo tiempo que la biopsia del tumor de seno, o cuando
el tumor de seno se extirpa en la cirugia. Esto puede hacerse mediante
biopsia con aguja, o con una biopsia de ganglio linfatico centinelay / o una
diseccién de ganglio linfatico axilar. (51) Una muestra de biopsia o cirugia del
cancer generalmente se analiza con tinciones inmunohistoquimicas (IHC) o
hibridacién fluorescente in situ (FISH) (52).

5.7.1 Tamizacion de la poblacion general:

Se recomienda la mamografia de dos proyecciones, para mujeres entre los 50 y 69
afos, incluido dentro de un programa de deteccidon, diagndstico y tratamiento
oportuno del cancer de mama, en mujeres de 40 a 49, se deben tener
consideraciones especificas de acuerdo a su condicion y contexto ademas una
valoracion previa del riesgo beneficio. Toda mujer sintomatica, independiente de su
edad es tributaria del uso de las estrategias de diagndstico adecuadas, se pueden

incluir la mamografia y la ecografia (53).

5.7.2 Estrategias de deteccidn temprana, seguimiento y manejo en poblacién de alto
riesgo
Tamizacion: Se recomienda la implementacion de escenarios para la ensefianza del
examen clinico de la mama, con el fin de generalizar y estandarizar la técnica.
No se recomienda la realizacion del autoexamen de la mama como estrategia de
tamizacién. Se recomienda la ensefianza del autoexamen como estrategia de
concientizacién y autoconocimiento (54). En las mujeres de riesgo medio iniciar
tamizacion imagenoldgica a los 30 afnos, sustituir la resonancia magnética por

ecografia anual y complementar con el examen clinico de mama. (53)

5.7.3 Carcinoma ductal in situ

Definicion: EIl carcinoma ductal in situ (CDIS) de la mama es la proliferacién de
células epiteliales ductales malignas, las cuales no han sobrepasado la membrana
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basal. Se considera un grupo de lesiones heterogéneo con una capacidad diversa
de progresar a carcinoma invasivo y un rango amplio de opciones de tratamiento
(53).

Estadificacion:

Segun el algoritmo de la guia de practica clinica (GPC) del MPS, el proceso inicia
en el trabajo diagndstico y su definicion como cancer de mama invasivo es el
escenario sobre el cual se inicia la Estadificacion y se desarrolla en detalle mas

adelante en este trabajo.

Cancer de mama

El tipo de cancer de seno esta determinado por las células especificas del seno que
estan afectadas. La mayoria de los canceres de seno son carcinomas, que son
tumores que comienzan en las células epiteliales que recubren los érganos y tejidos
de todo el cuerpo. Cuando se forman carcinomas en el seno, generalmente son un
tipo mas especifico llamado adenocarcinoma , que comienza en las células en los
conductos (los conductos de la leche) o los Iobulos (glandulas productoras de

leche).

El tipo de cancer de seno también puede referirse a si el cancer se ha diseminado
o no. El cancer de seno in situ (carcinoma ductal in situ o DCIS) es un cancer que
comienza en un conducto de leche y no ha crecido hasta el resto del tejido mamario,
por lo cual se considera no invasivo o preinvasivo. . El término cancer de mama
invasivo (o infiltrante) (ILC o IDC) se usa para describir cualquier tipo de cancer de

mama que se haya extendido (invadido) al tejido mamario circundante(55).
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El carcinoma ductal invasivo es el tipo mas comun de cancer de seno, representado
aproximadamente el 70% de los tumores, y alrededor del 15-20% de los tumores

son carcinomas lobulares invasivos(56).

Clasificaciéon del carcinoma ductal in situ (DCIS)
ElI DCIS también se clasifica segun la apariencia anormal de las células cancerosas.
También se observa necrosis (areas de células cancerosas muertas o
moribundas). Si hay necrosis, significa que el tumor esta creciendo rapidamente.
o El término comedocarcinoma a menudo se usa para describir DCIS con
mucha necrosis.
o Eltérmino comedonecrosis puede usarse si un conducto mamario esta lleno
de células muertas y moribundas.
El comedocarcinoma y la comedonecrosis estan relacionados con un grado mas

alto de DCIS(57).

Tipos especiales de canceres de seno invasivos

Algunos canceres de seno invasivos tienen caracteristicas especiales o se

desarrollan de diferentes maneras que afectan su tratamiento y perspectiva. Estos

canceres son menos comunes pero pueden ser mas graves que otros tipos de

cancer de seno.
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Cancer de mama triple negativo. El cancer de seno triple negativo es un
tipo agresivo de cancer de seno invasivo que representa aproximadamente

el 15% de todos los canceres de seno.

Ca mama HER (human epidermal receptor) 2+, ER (estrogen receptor) y
PR (progestagen receptor).

El estudio de la expresion génica es una parte fundamental para el
entendimiento del origen del cancer, asi como el analisis del origen de
promotores de mutaciones, los cuales estan involucrados en el desarrollo del
cancer(58). Por lo menos tres lineas celulares (mioepiteliales, epitelio
ductales y epitelio alveolar) hacen parte de los niveles de expresion del
cancer mamario, estos relacionados con la expresion de receptores de
estrogenos (RE) receptores de progesterona (RP) y HER2, que pueden
actuar como factores de crecimiento o mitdgenos en células cancerosas
mediante su anclaje con receptores especificos que se encuentran en las
células blanco. (59) Estas activan vias de sefalizacion celular que terminan
en la trascripcién de genes que regulan el metabolismo, el ciclo celular, la
apoptosis, la diferenciacion celular, entre otros procesos. Es decir, entre mas
diversidad de receptores en células neoplasicas, aumenta la sensibilidad a
sustancias para que actuen como mitégenos activando genes que
promueven la carcinogénesis, pero, en palabras de Tomita citado en
Santillan, bloquear los receptores reprime la estimulacion positiva de células
neoplasicas, degradando el receptor uniéndose y evitando la unién con el

mitdégeno o bloqueando la expresién genética(60)
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Cancer de mama inflamatorio. El cancer de mama inflamatorio es un tipo
poco frecuente de cancer de mama invasivo. Representa aproximadamente

del 1% al 5% de todos los canceres de seno.

Tipos menos comunes de cancer de seno

Enfermedad de Paget de la mama. La enfermedad de Paget del seno
comienza en los conductos del seno y se extiende a la piel del pezdn y luego
a la areola (el circulo oscuro alrededor del pezoén). Es raro, representa solo

alrededor del 1-3% de todos los casos de cancer de seno.

Angiosarcoma. Los sarcomas de la mama son raros y representan menos
del 1% de todos los canceres de mama. El angiosarcoma comienza en las
células que recubren los vasos sanguineos o los vasos linfaticos. Puede
afectar el tejido mamario o la piel de la mama. Algunos pueden estar

relacionados con la radioterapia previa en esa area.

Tumor Filodes. Los tumores filodes son tumores de mama poco
frecuentes. Se desarrollan en el tejido conectivo (estroma) de la mama, en
contraste con los carcinomas, que se desarrollan en los conductos o
lobulillos. La mayoria son benignos, pero hay otros que son malignos

(cancer)(5).
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Las mujeres recién diagnosticadas con cancer de seno invasivo deben hacerse la
prueba de HER2. (HER2 es una proteina que promueve el crecimiento en el exterior
de todas las células mamarias). A menudo, la prueba IHC se realiza primero.

e Si el resultado de IHC es 0 o 1+, el cancer se considera negativo para
HERZ2 . Estos canceres no responden al tratamiento con medicamentos
dirigidos a HER2.

e Si el resultado de IHC es 3+, el cancer es HER2 positivo . Estos canceres
generalmente se tratan con medicamentos dirigidos a HERZ.

e Si el resultado de IHC es 2+, el estado del tumor HER2 no esta claro y se
llama "equivoco". Esto significa que el estado de HER2 debe probarse con

FISH para aclarar el resultado.

Los tumores de mama triple negativos no tienen demasiado HER2 y tampoco
tienen receptores de estrogeno o progesterona.Son HER2-, ER- y PR-
negativos. La terapia hormonal y los medicamentos dirigidos a HER2 no son utiles

para tratar estos tipos de cancer.

Los tumores de mama triple positivos son HER2+, ER+ y PR+. Estos canceres se
tratan con medicamentos hormonales, asi como con medicamentos dirigidos a

HER2(61).

Clasificacion Internacional de enfermedades CIE 10 Cancer de mama

A continuacion, se relacionan los cédigos que se utilizaran en el desarrollo del

estudio:
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Tabla 4 :Cddigos utilizados en el estudio de cancer de mama.

Codigo de Descripcion Codigo de la Descripcion de
, Nombre laCIE-10  de cédigos CIE-10 .
Capitulo . cédigos a cuatro
Capitulo tres atres cuatro
caracteres
caracteres caracteres  caracteres
Tumores Tumor Tumor maligno del
2 [neoplasias] C50 Maligno De C500 pezdn y areola
(Co0-D438) La Mama mamaria
Tumores Tumor Tumor maligno de la
2 [neoplasias] C50 Maligno De C501 porcién central de la
(C00-D48) La Mama mama
Tumores Tumor Tumor maligno del
2 [neoplasias] C50 Maligno De C502 cuadrante superior
(Co0-D48) La Mama interno de la mama
Tumores Tumor Tumor maligno del
2 [neoplasias] C50 Maligno De C503 cuadrante inferior
(C00-D48) La Mama interno de la mama
Tumores Tumor Tumor maligno del
2 [neoplasias] C50 Maligno De C504 cuadrante superior
(C00-D48) La Mama externo de la mama
Tumores Tumor Tumor maligno del
2 [neoplasias] C50 Maligno De C505 cuadrante inferior
(C00-D48) La Mama externo de la mama
Tumores Tumor Tumor maligno de la
2 [neoplasias] C50 Maligno De C506 prolongacion axilar
(C00-D48) La Mama de la mama
Tumores Tumor Lesion de sitios
2 [neoplasias] C50 Maligno De C508 contiguos de la
(C00-D48) La Mama mama
Tumores Tumor Tumor maligno de la
2 [neoplasias] C50 Maligno De C509 mama, parte no
(Co0-D48) La Mama especificada

Elaboracién propia: Tomado de Catalogo de patologias - Tabla de CIE-10. Instrumentos RIPS
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En el presente estudio se recopilaron datos sobre estadificacion clinica o clinico-
patolégica al momento del diagnostico de acuerdo con lo declarado por el oncélogo
0 mastologo tratante en la historia clinica. En aquellos casos en los que la historia
clinica no tenia registro de la estadificacion, se capturaron los datos sobre el tamafo
del tumor, el compromiso ganglionar y la presencia de metastasis, y a partir de ellos
se construyo la estadificacion siguiendo las reglas de la American Joint Committee
on Cancer (AJCC), en su 72 edicién (62), que era la vigente para el periodo de

estudio.

Identificar el desarrollo de la normatividad en el contexto mundial, continental y
nacional favorece un acercamiento con el marco desde el cual se desarrollan las
politicas publicas en lo relacionado con el cancer de mama. En este orden de ideas,
las dos décadas del siglo XXI han tenido gran desarrollo a nivel mundial, generando
marcos de cooperacion intergubernamental e interinstitucional de apoyo al
diagnostico oportuno por medio de procesos de tamizacion poblacional, en el
desarrollo de terapéuticas tempranas y cada vez mas en la reduccion de las
inequidades dado la complementariedad de politicas con enfoque diferencial, en las
que las mujeres y su salud se han convertido en una prioridad para los estados. A

continuacion, un marco general:
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Tabla 5 : Normatividad mundial, latinoamericana y nacional frente al cancer de mama.

Jerarquia juridica Fecha Concepto

Normatividad internacional

Normas Internacionales Para 2007 El Cancer de Mama en los Paises con Recursos Limitados: Sinopsis
la Salud de Mama y el Control de las Normativas del 2005 de la Iniciativa Mundial de Salud de la
del Cancer de Mama Mama. (63)
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Normatividad latinoamericana

Jerarquia juridica Ano Concepto
Apruébense el Programa Médico Obligatorio para los Agentes del
Seguro de Salud comprendidos en el Articulo 1° de la Ley N° 23.660,
Resolucion 939 (Argentina) 2000 el Catalogo de Prestaciones de dicho programa y las Guias de
Orientacion para el Diagnéstico y Tratamiento de los Motivos de
Consulta Prevalentes en la Atencidén Primaria de la Salud(64).
Este documento presenta las recomendaciones emitidas por este
Consenso: Controle do Cancer de taller, para la prevencion deteccion temprana, diagnéstico,
Mama (Br.asil) 2004 tratamiento y cuidados paliativos en el cancer de seno y sefala
’ posibles estrategias que deberian usarse para su implementacién en
el Sistema unico de Salud(65).
Consenso Nacional Inter-Sociedades
sobre Cancer de Mama: Pautas para Unifi ir | iterios de abordaie d ; feccié
el Diagnéstico y Manejo de las 2006 6%' icar y sugerir los criterios de abordaje de esta frecuente afeccion.
Lesiones Mamarias Subclinicas (66)
(Argentina)
Se presenta investigacion documental realizada en 2009 que
pretende documentar el marco normativo y los programas vigentes
para la deteccion temprana del cancer mamario en América Latina y
Acciones qubernamentales para la establecer los retos mas importantes para contener la epidemia en la
detecciéng[em rana del cénger de region. Se identificaron diversas iniciativas emprendidas por las
P 2010 autoridades gubernamentales de salud para contrarrestar el

mama en América Latina. Retos a
futuro (México)

crecimiento de la morbimortalidad por esta causa mediante
estrategias de deteccidén temprana, atencion e investigacion. A pesar
de los avances en el disefio de politicas, programas, protocolos y
guias de manejo clinico, persisten importantes retos para lograr los
objetivos propuestos y la contencion de este problema(67).
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Normatividad latinoamericana

Jerarquia juridica

Concepto

Norma oficial Mexicana NOM-041-
SSA2 (México)

Normas Técnicas-Administrativas y
Protocolos de Atencidn del Programa
de Salud Integral de la Mujer
(Panama)

Lineamientos técnicos para la
prevencion y control del cancer
cérvico uterino y de mama (Salvador)

Guias Clinicas AUGE Cancer de
Mama (Chile)

2015

2015

2015

Para la prevencion, diagnostico, tratamiento, control y vigilancia
epidemioldgica del cancer de mama(68).

Mediante esta estrategia se pretende organizar y garantizar la
atencion materna y neonatal focalizada en actividades que han
demostrado ser exitosas en disminuir las principales complicaciones
maternas y neonatales, desde el periodo pre-concepcional y
reproductivo ( gestacion, parto y puerperio) hasta el recién nacido/a
de 28 dias de vida), la que sera brindada en redes de servicios de
salud integradas por el sistema de referencia y contra-referencia
desde la comunidad (organizaciones sociales y comunitarias), hasta
el nivel de atencién de la mayor capacidad resolutiva, esto con el fin
de garantizar el acceso y continuidad de la atencion(69).

Establecer los lineamientos para el abordaje integral de la prevencion
y control del cancer cérvico uterino y de mama, en las redes
integrales e integradas de servicios de salud, con eficiencia y
eficacia, en beneficio de la poblacion salvadorefia (70).

Esta guia pretende apoyar a los equipos de salud en la toma de
decisiones clinicas, fomentando las buenas

practicas con un uso eficiente de los recursos. Para esto, se han
definido recomendaciones en base a la mejor evidencia cientifica
disponible (71).

46



Normatividad latinoamericana

Jerarquia juridica

Ano

Concepto

Plan Nacional para la Prevencion y
Control del Cancer (Costa Rica)

Plan nacional para la prevencion y
control de cancer de mama en el
peru 2017 — 2021 (Peru)

2017

2017

El proceso de actualizacion del Plan Nacional para la Prevencion y
Control del Cancer nace de la necesidad de contar con un Plan que
incluya indicadores y metas medibles en el marco de un enfoque de
determinantes de la salud, que permita a la vez implementar un
proceso de monitoreo y evaluacion (72).

Dictar las acciones estratégicas que contribuyan a disminuir la
proporcion de cancer de mama en estadios avanzados y de esta
manera reducir la morbi mortalidad por esta enfermedad (73).
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Normatividad nacional en cancer de mama

Jerarquia juridica

Fecha

Concepto

Ley 715

Ley 1122

Ley 1384

Ley 1388

Ley 1733

Ley Estatutaria 1751

2001

2007

2010

2010

2014

2015

Por la cual se dictan normas organicas en materia de recursos y
competencias de conformidad con los articulos 151, 288, 356 y 357
(Acto Legislativo 01 de 2001) de la Constitucion Politica y se dictan
otras disposiciones para organizar la prestacion de los servicios de
educacion y salud, entre otros (74).

Por la cual se hacen algunas modificaciones en el Sistema General
de Seguridad Social en Salud y se dictan otras disposiciones (75).

Ley Sandra Ceballos, por la cual se establecen las acciones para la
atencion integral del cancer en Colombia (76).

Por el derecho a la vida de los nifios con cancer en Colombia (77).

Ley Consuelo Devis Saavedra, mediante la cual se regulan los
servicios de cuidados paliativos para el manejo integral de pacientes
con enfermedades terminales, cronicas, degenerativas e
irreversibles en cualquier fase de la enfermedad de alto impacto en
la calidad de vida (78).

Por medio de la cual se regula el derecho fundamental a la salud y
se dictan otras disposiciones (79).
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Normatividad nacional en cancer de mama

Jerarquia juridica Fecha Concepto
Por la cual se constituye el Sistema Integrado en Red y el Sistema
Nacional de
Informacion para el Monitoreo, Seguimiento y Control de la Atencion del
Cancer en los
Resolucién 2590 2012 menores de 18 afos, integrando la base de datos para la agilidad de la
atencion del
menor con cancer, el Registro Nacional de Cancer Infantil y el NUmero
Unico Nacional
para los beneficiarios de la Ley 1388 de 2010 (80).
Resolucién 4496 2012 Por la cual se organiza gl Slste_ma NaC|on,aI de Informacién en Cancer
y se crea el Observatorio Nacional de Cancer (81).
e Por el cual se adopta el Plan Decenal para el Control del Cancer en
Resolucion 1383 2013 Colombia, 2012-2021 (82).
Resolucién 000247 2014 Por la cual se establece el reporte para el registro de pacientes con

cancer (83).
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Normatividad nacional en cancer de mama

Jerarquia juridica

Fecha Concepto

Norma técnica para la deteccién
de temprana de cancer de seno

Fuente: Elaboracion propia

Detectar tempranamente el Cancer de Seno, proporcionando acciones
oportunas de diagnéstico y el adecuado tratamiento de la enfermedad.
(84)
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La tamizacion en cancer de mama tiene como objetivo principal disminuir la
mortalidad por cancer de mama y a su vez identificar el cancer de mama en estados

clinicos tempranos para mejorar el pronéstico de los pacientes (53).

Tamizacién poblaciéon general:

La recomendacion fuerte de la evidencia es realizar tamizacion de base poblacional
de mamografia de dos proyecciones cada 2 afnos en mujeres de 50 a 69 afos
incluido en un programa de deteccidn, diagndstico y tratamiento oportuno del cancer
de mama. No se recomienda tamizacién de rutina con mamografia mujeres entre
40 y 49 afios, como buena practica clinica es recomendado realizar deteccion

temprana en mujeres sintomaticas independiente de la edad (53).

Con relacion a la sobrevida del cancer de mama, hay estudios que relacionan la
edad, estadio, histologia, Grado histolégico (GH), Receptor de estrogeno (RE),
Receptor de progesterona (RPg), Receptor 2 de del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2), donde la caracteristicas basales y su relacion con el
grado tumoral mostraron significancia estadistica con una mejor supervivencia a 5
afos, el riesgo de muerte en tumores G3 (HR=3.2, IC 95%: 1.2 a 8.4), fue predictor
positivo de una pobre supervivencia global (SG) y puede aumentar de 4 a 7 veces
en el riesgo de muerte para los estadios ypN1 (HR=4, IC 95%: 1.2 a 12.9) (85).

En pacientes Her2 positivas, los tratamientos con quimioterapia y terapias diana anti
her2 han demostrado mejores tasas de supervivencia libre de enfermedad, pero no
las pacientes con subtipo triple negativo que presentan enfermedad residual tras la
quimioterapia al igual que metastasis a distancia y recidivas locoregionales
(86).También favorece la supervivencia el diagnostico temprano, el tratamiento

adyuvante y el uso de inmunohistoquimica (IHQ) al orientar una vision de riesgo y
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la terapéutica a seguir; de hecho, el no contar con factores prondsticos puede

afectar la sobrevida de las pacientes con cancer de mama.

La presencia de receptores de estrogenos es favorable para la supervivencia, de
igual forma el estudio relaciona los receptores de la familia ErbB activando la funcion
tirosina-quinasa  estimuladoras de la actividad micogenética como
Ras/Raf/MEK/MAPK; estas proteinas regulan la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia celular. La sobre expresion del HER2Neu tiene un fenotipo agresivo,
y caracteristicas histologicas particulares, se aprecia un amento en el numero de

las recaidas, y disminucién en el tiempo de supervivencia (87).

En un estudio de Aguirre, Nufiez, Navarro y Cortés sobre calidad de vida en
pacientes con cancer de mama se determiné que los factores que afectan la
sobrevida son inversamente proporcionales al estadio, es decir, “a menor estadio
mayor supervivencia y a mayor estadio menos sobrevida, el estadio | presenta un
100% de sobrevida, mientras que el estadio IV presenta un 20% de sobrevida segun
la American Cancer Society, 2015 (88). Para el caso de Colombia la supervivencia
a 5 anos fue de 94,4% en el estadio | y 33,4% estadio IV (88).

Segun la OMS citado por Arias, S (2009), las inequidades en salud implican que
sean innecesarias, evitables e injustas; esto significa identificar sus elementos
causales y tratar de explicar el porqué de estas inequidades (89). Hay una relacion
interesante en diferenciar dos conceptos importantes: uno son las desigualdades y
otro las inequidades; las inequidades requieren un juicio de valor, y se liga a los
conceptos de justicia social; la justicia en las inequidades en salud es entendida
desde corrientes liberales, utilitaristas, contractualistas, e igualitaristas, de igual

forma como las posturas conceptuales de las relaciones de poder de Foucault (90).

Desde el enfoque de determinantes, las injusticias terminan en desigualdades en

salud. Kawachi citado en Arias, S (2009) define que la mayoria de las

52



desigualdades, se da entre estratos sociales, género o raza. También expresa su
conocimiento y postura critica al definir que el riesgo de enfermar o morir esta
sistematicamente asociado a menores ingresos econdmicos, menor educacion y
mayores niveles de discriminacion social. El autor también argumenta la necesidad
de superar la pobreza, pues ademas de las diferencias socioecondémicas, el género,
y el acceso a servicios de salud, aumenta la brecha de desigualdades; por ultimo,
el tema de igualdad en la calidad de los servicios de salud no ha alcanzado los

propositos esperados.

Para la OMS la idea no es una politica que elimine todas las diferencias en salud,
pero si reducir aquellos factores que se relacionen con la oferta y demanda de
temas relacionados con la salud. Las desigualdades incluyen en la mayoria de los
casos, discriminacion en todo el amplio espectro de las inequidades vy
desigualdades en los factores mencionados. Desde el afio de 1999, la OMS definio
las disparidades en salud como diferencias en las incidencias, prevalencias y
mortalidad (91).

Las desigualdades afectan los determinantes sociales de los pacientes con cancer
de mama. Segun Whitehead (2007) citado por Arias, S (2009) lo anterior desemboca
en “discriminacion social y en desigualdades en la incidencia, prevencion,
diagndstico, tratamiento, supervivencia, calidad de vida y mortalidad por cancer’ en
estudios realizados, las mujeres de clase alta presentaron mayor riesgo de sufrir
cancer de mama, esto relacionado con los determinantes de habitos de vida, con
relacion al nivel educativo, el analfabetismo tiene mayor riesgo de morir por cancer
que las personas con formacion profesional. En revisiones sistematicas se han
documentado la relacion entre supervivencia del cancer y clases sociales o nivel

socioecondémico (92).

En Colombia el Observatorio Nacional de Cancer (ONC) sistematiza datos del
comportamiento del cancer, agregando valor en la generacion de informacion que
aporte a la reduccion de las inequidades en las diferentes politicas publicas

nacionales. En el plan de analisis del observatorio de cancer, en su tabla 8, item 3
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identifica como necesidad de informacioén, la “medicion del comportamiento del
cancer y sus subtipos y las desigualdades en salud”’ y el item 3.1 “inequidades
sociales en la mortalidad y actividades de deteccion temprana del cancer de mama
en Colombia” (27), dicha informacion se construye a través de variables con datos
como el indice de pobreza multidimensional (IMP), mujeres, grupos vulnerables,
pertenencia indigena, nivel de escolaridad, Entidades Administradoras Planes de
Beneficios (EAPB) y departamento; la fuente de estos datos son las estadificas
vitales EEVV vy la resolucion 4505 de 2012 (27).

Las Naciones Unidas en su estrategia de dar continuidad a los objetivos de
desarrollo del milenio hoy denominados Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS),
plantea en su estrategia global corregir la iniquidades, con prioridad en mujeres,
nifos y adolescentes, en especial reforzando la informaciéon disponible para
comprender en detalle dénde y cdmo ocurren las inequidades sanitarias (93) con
las particularidades de cada territorio y que determinen los enfoques mas eficaces
para combatirlas. La estrategia también incluye las acciones comunitarias y la
superacion de normas sociales nocivas, la creacién de capacidades institucionales

para reducir las inequidades.

Por su parte el informe salud en las Américas del afo 2017 (94), manifiesta la
necesidad de mas enfoques colaborativos para abordar las inequidades, que las
actividades estén al alcance de todos. La equidad es un pilar en la universalidad de

los servicios de salud,

“La inequidad es una caracteristica regional de las Américas con relacion al
mundo. Las iniquidades no son neutrales o abstractas ni se dan al azar, tienen
rostro, edad, género y se instalan con patrones sistematicos en los grupos
humanos y contextos geograficos. Multiples inequidades y privaciones a lo largo
del curso de la vida se reproducen de una generacion en otra en la historia de
la inmovilidad social. (Pag. 6)

Para América Latina, uno de los principales problemas a resolver, son las

inequidades y los accesos a los sistemas de salud, anexo a la pobreza las

54



inequidades siguen y han sido continuas e incluso como region, no cumplimos
metas para el afno 2015 en ODM y lo econdmico es insuficiente para reducir las
inequidades, en 2014 se asume la estrategia de fortalecer los sistemas de salud en
cobertura y acceso para reducir las inequidades, para esto el enfoque intersectorial
y el principio de los determinantes sociales como base para planear intervenciones

que apoyen la reduccion de las inequidades.

En la politica regional, es perentorio abordar el tema de las inequidades, al igual
que el tema de las desigualdades sociales. La equidad es un principio de la justicia
social, en la primera ventana de observacion de los antiguos Objetivos de Desarrollo
del Milenio (ODM), mostraron para la regiébn avances en temas de alcance
econdmico impactando sobre las coberturas en salud, el tema de las desigualdades

sociales afecta fuertemente la equidad,

“Los determinantes ambientales y sociales desempefian un papel decisivo en
esta red causal, sea como variables exogenas, como modificadores de efecto,
0 ambos. Tanto en los modelos basados en la acumulacion de efectos como en
los periodos criticos, estos determinantes producen un enorme impacto sobre

la salud y sobre las inequidades sanitarias.”(95)

También las desigualdades sociales, en especial las diferencias econémicas son
determinadas como un riesgo en el cancer de mama (56), temas como la paridad,
la edad del primer hijo, uso de terapia hormonal, y las estrategias de tamizacién
adoptadas por el Estado son elementos que influyen en la sobrevida de las mujeres

con cancer de mama a nivel mundial.

Un enfoque que sirve como marco de referencia importante frente a disparidades

que pueden terminar en inequidades es el siguiente:

Enfoque de las disparidades de la salud desde una perspectiva
poblacional(96): este esquema fue publicado originalmente por el National
Institutes of health centers for populations health and health disparities; en él

se presentan tres factores distribuidos en una linea de interacciones bioldgicas
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con el ambiente en 9 condiciones que se agrupan en 4 grandes causas de

disparidades en salud, estas son:

Causas fundamentales asociadas a condiciones sociales y politicas.

2. Contexto fisico y social asociado a condiciones fiscas muy centradas en el
urbanismo, las relaciones sociales y el contexto social en el cual se dan
estas relaciones.

3. Condiciones demograficas y factores de riesgo individuales, centrado en los
comportamientos individuales de riesgo.

4. Los factores biologicos personales por medio de condiciones fisicas y

genéticas.

Parafraseando a Harper y Lynch, este enfoque poblacional se centra en las
disparidades en salud de la poblacion considerando el numero de casos de
resultados de salud relacionados. En lo especifico con el cancer de mama y dado
que se reducen o eliminan mediante una intervencion, su mirada es desde las
diferencias absolutas entre los grupos y tamafos de los subgrupos de la poblacién
involucrada.(97) En la siguiente ilustracion se reproduce el modelo de Warnecke

aplicado al cancer de mama.
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Modelo transdisciplinario de Warnecke de salud de la poblacion.

INTERMEDIATE FACTORS [HSTAL FACTORS

PROXIMAL FACTORS

Biotogic-Environment Interactions

Social Conditions and Policies
Paverty, socioeconomic status, public
policy, culture, norms, discrimanation and
prepdsoe

Institutional Context
The heaalth Care systedn, the [amily,
oaganized religeon, e eLonomic System,
the legal systerm, the media, and the
molitical Syirem

Soclal Context
Caollective efficacy, soclal capital, social
cohpsion, poverty evel, racialfethnic
integration, socialipconosmis gradien

Fundamental
Causes \

engagement, employment

Socisl Relationships
Social networks, social support, social
olation, social mfluence, social
engagement, religious partcipation, civic

Physical Context
Husding quadity, pallution, Business,
trans access ordedliness, gralfin,
clpaniiness, ssdewalls, open space,
parks, nesghborhood stability

Individual Demaographics
Age, socioeconomidc statws, health status,
education, race/ethnicity. acoulturation

Individual Risk Behaviors
Tobacco use, alcohol wie, diet, sexual behavior,
lonelness, trust in the health care system

Biological Responses
Obesity, depression, stress, hypertension,
high cholestercl, previous diness, chromic
lusng disease, alcoholism

Biologic/Genetic Pathways
Allpsraic load, aalogic processes, genetic
ancEstry, genetsc mechanisms
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Tomado de: Thompson B, Hohl SD, Molina Y, Paskett ED, Fisher JL,Baltic RD, et al. Breast Cancer
Disparities Among women in Underserved Comunites in the USA. P133 y publicado originalmente
en American Journal of public Health, setember 2008 ;98 (9): 1608 to 1615.

Las desventajas socioeconémicas son un impacto negativo para la salud (98), en

un estudio realizado por Lisa Newman caracteristicas como ser afroamericano y

ser latino dados lo efectos genéticos y econdmicos ya generaban predisposiciéon a

disparidades frente a la supervivencia del cancer de mama en EEUU,

La posicion social desfavorable como lo plantea Bigby y Holmes y citado por Tumas,

Pou y Diaz (99) documentaron que las disparidades en cancer de mama es una
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incidencia asociada a una posposicion social y geografica desfavorable, con un

diagndstico tardio.

Latar de Sandar y otros(100) presentan aspectos como las disparidades entre etnias
son un factor de inequidad en el manejo y tratamiento del cancer en diferentes areas
geograficas en Nueva Zelanda, el contribuyente mas importante fue la etapa tardia
al momento del diagnostico mostrando las desigualdades en la deteccidn del cancer
de mama y con tiempos mas largos hasta el primer tratamiento, la relacion de étnica,

pobreza y ruralidad tienen un mayor riesgo diagnostico en etapas tardias (101)
Estudios de enfoque poblacional

El abordaje del tema de las desigualdades en salud lleva ya varias décadas en la
discusion de los sistemas sanitarios, pero su desarrollo lo han superados temas
economicos y de eficiencia en la busqueda de equilibrio con los modelos de

desarrollo y coaccionados por las politicas econdmicas globales.

De acuerdo con Harper y Lynch, es importante diferenciar tres conceptos para
comprender el alcance de esta tesis. Primero las disparidades en salud, estas
manifiestan que existen diferencias de salud entre los individuos o grupos sociales.
Segundo, también sugiere diferencias injustas frente a la justicia social y se pueden
clasificar como evitable e inevitables, esta relacion de “evitabilidad” aporta
directamente a las inequidades en salud, y la desigualdad que significa diferencia
(no son iguales) y manifiesta una cantidad mensurable y observable, esta puede
juzgarse de manera razonable y sin ambiguedades. Por ultimo, la inequidad implica
un juicio ético sobre las diferencias, se basa en el discurso social, politico, ético,

sobre lo que la sociedad piensa que es justo.(97)

En este orden de ideas y teniendo presente la importancia de la justicia social como
categoria en la definicion de las inequidades en salud, se aborda desde la
perspectiva de la salud publica los siguientes conceptos: para Rawls, citado en
Pefiaranda 2015 (102), la justicia social es la distribucion de derechos y deberes

fundamentales provenientes de la cooperacion social, desde la perspectiva de las
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relaciones de poder de Foucault, redes de relaciones organizadas, jerarquizadas,
coordinadas, vinculadas con formas de saber, técnicas, disciplinares y de relaciones
econdomicas; lo anterior segun Pefaranda (2015), se interpreta como una mirada
reduccionista de ver la justicia social solo desde la perspectiva de los derechos
humanos, la equidad, las politicas publicas y los sistemas de salud; la mirada actual
hace un llamado a bordar epistemolégicamente el concepto desde la mirada del
sujeto, por ultimo el autor define la justicia social como procesos histéricos de
condiciones socio cultural que permite llevar una vida digna, donde se aseguren

oportunidades para potencializar la realizacion de necesidades.(102)
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Estudio de tipo observacional relacional de base poblacional, donde se analiza la
supervivencia al cancer de mama en funcién de la posicion socioecondémica, la zona
de residencia, el aseguramiento en salud, la edad, y la histologia y estadificacion

del tumor.

Para efectos de esta investigacion, se proponen las siguientes hipotesis de trabajo
relacionadas con las tres variables indicadoras de posibles inequidades en la
supervivencia al cancer de mama, partiendo de la evidencia reportada en la
literatura sobre la existencia de brechas en la supervivencia al cancer de mama
dependientes del régimen de aseguramiento en salud, del nivel socioeconémico y

de la zona de residencia, asi:
Por aseguramiento en salud:

e HO: La supervivencia al cancer de mama en mujeres del régimen
subsidiado NO es inferior a la supervivencia en mujeres afiliadas al
régimen contributivo.

e H1: La supervivencia al cancer de mama en mujeres del régimen
subsidiado ES inferior a la supervivencia en mujeres afiliadas al régimen

contributivo.
Por nivel socioeconémico:

e HO: La supervivencia de cancer de mama en mujeres de nivel
socioeconoémico bajo NO es inferior a la supervivencia en mujeres de nivel

socioecondmico medio alto.
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e H1: La supervivencia de cancer de mama en mujeres de nivel
socioeconomico bajo ES inferior a la supervivencia en mujeres de nivel

socioecondmico medio alto.
Por zona de residencia:

e HO: La supervivencia de cancer de mama en mujeres residentes en zona
rural NO es inferior a la supervivencia en mujeres residentes en zona
urbana.

e H1: La supervivencia de cancer de mama en mujeres residentes en zona

rural ES inferior a la supervivencia en mujeres residentes en zona urbana.

La fuente de datos es el Registro Poblacional de Cancer de Manizales (RPca-M),
por medio de sistematizacion y estudio de casos incidentes de cancer de mama
entre los afos 2008 — 2015 con seguimiento hasta 60 meses después del
diagnostico. Se consultan datos de estrato social (Base de datos VIHOPE -

Viviendas, hogares y personas— DANE), aseguramiento y EPS.

Casos incidentes de cancer de mama en mujeres diagnosticados entre 2008 y 2015

y registrados en la base de datos del (RPca-M) .

e Casos cuya unica fuente de informacién para la identificacion de caso nuevo
fuera el certificado de defuncién (casos DCO — del inglés death certificate
only), dado que, por definicion, estos casos tienen tiempo de seguimiento
igual a 0 y pueden sesgar la sobrevida hacia la subestimacion.

e Mujeres con cancer de mama residentes en municipios diferentes a

Manizales
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e (Casos de cancer de mama en hombres.

¢ Resultados de histologia de comportamiento benigno, incierto o in situ.

Como fuentes secundarias para actualizar el estado vital y las variables de interés
se consultaron base de datos de orden civil y administrativo como la Administradora
de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en Salud (ADRES), base
de datos unica de afiliados compensados, Registraduria Nacional del Estado Civil
(Censo electoral 2018), Procuraduria y estadisticas vitales (Modulo Registro Unico
de Afiliados —RUAF — estadisticas vitales de la Direccion Territorial de Salud de
Caldas). Se realizdé seguimiento pasivo hasta completar 60 meses o hasta 30 de
septiembre de 2020, a partir de la fecha de incidencia (fecha de diagndstico) definida
por el (RPca-M).

Con relacién a la fecha de incidencia, el RPCa-M sigue las reglas de la IARC, y
considera como fecha de incidencia, la fecha de la primera prueba histolégica o
citolégica que confirma la presencia de neoplasia maligna (fecha de toma de
muestra, o fecha de recepcion de la muestra, o fecha de reporte citoldégico o
histolégico, en ese orden). Para los casos con diagndstico clinico o por imagenes
sin verificacion morfoldgica, la fecha de incidencia correspondié a la fecha de
mencion del diagndstico de cancer en la historia clinica o a la fecha del reporte del
estudio imagenolégico. No se modificaron fechas de incidencia para el calculo del

tiempo de supervivencia.

Se revis6 manualmente cada ficha de cada paciente verificando datos por historia
clinica, paraclinicos e imagenologia, al igual que los datos para estadificacién clinica
al momento del diagndstico. Se respetd la clasificacion dada por el grupo de

oncologia al inicio de la enfermedad.

La operacionalizacion de variables se detalla en la tabla 6.
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Tabla 6 : Operacionalizacién de variables.

Variable Nombre Definicién Tipo Nivel de Valores Caédigos
Variable medicion
Aies Gl Cuantitativa
Edad Edad paciente segun di Razon 1-100 Valor
) . e iscreta
historia clinica
Nivel
Nivel Nesecono gggﬁf ZCI)ZZ?:;?S Cuantitativa Ordinal Estrato 1=1,
socioecondmico politémica 1,2,3,4,5,6 2=2,3=3,4=4 5=5,6=6

en el cual se

ubica la vivienda
Estado en el cual
se encuentra la Cualitativa

Estado vital Estavita ; s Nominal Viva, Fallecida 1= Viva, 2= Fallecida
paciente en el Politomica
registro.
Cau§a de ”.‘“er.te Cualitativa , Ca de mama, 1=Ca de mama, 2= otra
Causa de muerte Caumuerte segun en historia o Nominal _
clinica politbmica Oftra causa causa, 9= No hay dato
Contributivo, o
Tipo de afiliacion Subsidiado, SO, 2
; o X Subsidiado, 3=
. e, . al sistema de Cualitativa . especial, : L
Tipo de afiliacion Aseguramiento . o Nominal Especiales/excepcion
salud segun politémica Exceptuado, - o e
. ot - A 4= No afiliado, 9=Sin
historia clinica No afiliado; Sin
dato
dato
E ificacion del
. stadificacion de 1=1, 2=11, 3=Ill, 4=IV
Estadificacion . tumor segun e . L LIV, _ . o
Estadio S, Cualitativa Ordinal ; 5=Desconocido, 9=Sin
tumor clasificacion TNM desconocido dato
72 edicidn
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Grupo
Histolégico

gruhisto

Grupo
Histologico
segun
clasificacion
CONCORD

Cualitativa
politémica

Nominal
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Para el procesamiento de la informacion, se utilizé Microsoft Excel® para la
depuracion de la base de datos, seguido de software SPSS version 21 licenciado a
la Universidad de Caldas, y STATA™ IC 14.2 (licencia personal de uno de los

investigadores).
Con relacion a los estadisticos, se aplicaron las siguientes técnicas de analisis:
Distribuciones de frecuencia

e Medidas de tendencia central

e Pruebas no paramétricas (diferencias en la distribuciéon de variables de
estudio segun covariables, prueba de rangos de Kruskal - Wallis)

e Funciones de supervivencia de Kaplan-Meier con pruebas Long-rank para
explorar diferencias.

o Modelos de riesgos proporcionales de Cox (Hazard Ratio) para analizar los
efectos simultaneos de las variables de estudio (edad, estadio clinico, tipo
histologico, régimen de aseguramiento, nivel socioeconémico y zona de

residencia) sobre la supervivencia.

Se ajustaron dos modelos de regresion de Cox para cada una de las variables de
interés: régimen de aseguramiento en salud, nivel socio-econdmico y zona de

residencia:

1. Modelo univariado (Nulo): solamente una variable de interés a la vez.

2. Modelo multivariado con aseguramiento en salud, nivel socioeconémico,
zona de residencia, edad, tipo histoldégico y estadio clinico como co-variables.

3. Finalmente, se probaron modelos con términos de interaccion para el
aseguramiento y la estadificacion, y para la edad y la estadificacion. Con lo
anterior se buscd evaluar los posibles efectos sinérgicos entre el

aseguramiento en salud y la estadificacion; y entre la edad y la estadificacion,

65



dadas las caracteristicas del programa de tamizacion de cancer de mama en

Colombia.

La verificacion del supuesto de proporcionalidad de los riesgos en los modelos de

Cox se realizé por medio de la prueba de residuos de Schoenfeld.

El estudio fue aprobado por Comité de Etica de la Facultad de Ciencias para la
Salud. Este Comité conceptué que la investigacion es considerada con riesgo
minimo segun la resolucién 8430 del afno de 1993 emanada por el Ministerio de

Salud (Acta 007 del 2021 firmada por su presidente Dra. Natalia Garcia Restrepo).
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En la base de datos del registro poblacion de cancer de Manizales se identificaron
895 casos con diagndstico de tumores de la mama entre el 1ro de enero de 2008 y
el 31 de diciembre de 2015. Se excluyeron en total 39 casos por los siguientes
criterios: 4 casos en hombres; 11 casos con histologia de comportamiento benigno,
incierto o in situ; 24 casos en personas residentes fuera de la jurisdiccion del

registro.

El analisis de datos final se realiza teniendo en cuenta 856 observaciones
correspondientes a neoplasias de comportamiento maligno (invasivo) unicamente

en mujeres residentes en el municipio de Manizales.

En la grafica 3 (Numero de casos cancer de mama segun afio de diagnostico ciudad
de Manizales 2008 - 2015) se muestra la distribuciéon del nimero absoluto de casos

por afno de diagnostico.

Distribucion de casos segun aino de diagnostico
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Grafica 3 : Numero de casos cancer de mama segun afio de diagndstico ciudad
de Manizales.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.
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En promedio se presentaron 107 casos por ano en el periodo del estudio (2008 -
2015); el afo con mayor numero de casos fue el 2014 (n= 134) y el afio de menor

numero de casos fue el 2010, (n= 82)

8.1.1 Distribucion de casos segun edad:

Con relacion a la edad de las pacientes del estudio, se obtuvo una moda de 62
afos, (valor minimo= 21 afios; maximo= 96 anos), y mediana (p50) de 58 afios. El
p25 se ubicd en 49 anos y el p75 en 68 afios, para un RIQ=19 afios. La edad fue
desconocida en 8 pacientes (0,9% del total de casos). La prueba de Shapiro-Wilk
para la variable edad (z=3,332; p=0,002) indicé que la edad sigue distribucién
diferente a la normal. Con el fin de disminuir la pérdida de observaciones, se decidio
imputar la edad a los casos con edad desconocida (8 casos, 0,9% del total) a través
de imputacion simple de la mediana de la edad de los casos con informacién
conocida. El 51,2 % (n=438) de los casos se presentaron en mujeres con edades
entre 50 y 69 afos, grupo poblacional cobijado por el programa de tamizacion
vigente en Colombia. Se presentaron 221 casos (25,8%) en mujeres menores de
50 anos. En la (Grafica 4) se presenta el histograma de la variable edad corregida

por imputacion de datos faltantes.

T - T T - T
20 40 B0 BO 100
Edad al momenta ded diagnostion

Grafica 4 : Histograma de la edad al momento del diagndstico de cancer de mama
en mujeres en Manizales, 2008-2015.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.
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8.1.2 Distribucion de casos segln zona de residencia

En concordancia con la poblacién de Manizales la distribucion de los casos nuevos
residen mayoritariamente en la zona urbana (91%) (Ver grafica 5). Segun datos del
censo 2018 del DANE, el 92,8% de la poblacion (147.034 personas) reside en la
cabecera urbana, 2,4% (3.816) en centro poblado y el 4,7% (7.546) en el rural

disperso.

2% 7%

= Urbano = Rural Sin dato

Grafica 5 : Distribucion por zona de residencia.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

8.1.3 Distribucion de casos segln estrato socioecondémico

Como se aprecia en el (Grafico 6), la mayor proporcion de casos de cancer de mama
se concentrd en los estratos socioecondémicos medios (estratos 2 al 4), lo cual es
consistente con la distribucién por zona de residencia (48% estrato 3) de la

poblacion de Manizales.
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Grafica 6 : Distribucion de casos segun estrato socioeconémico.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

8.1.4 Distribucion de casos segun régimen de aseguramiento en salud

El régimen de aseguramiento en salud que predomind entre las mujeres con

diagndstico de cancer de mama en Manizales durante el periodo de estudio fue el

contributivo, con 3 de cada 4 mujeres afiliadas a este régimen al momento del

diagndstico. Ver (Grafico 7).

Subsidiado
16%
Sin informacion 5%
Especial/excepcién 2%\

Contributivo
77%

Gréfica 7 : Distribucion de casos segun régimen de aseguramiento en salud.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.
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8.1.5 Distribucion de edad segln régimen de aseguramiento en salud, nivel
socioecondmico y zona de residencia

En la (Grafica 8), se presenta el analisis bivariado entre las variables de inequidad
(nivel socioecondmico, régimen de aseguramiento en salud y zona de residencia) y
la edad, esta dultima variable considerada como uno de los predictores
fundamentales de la supervivencia. No se observaron diferencias en la distribucion
de la edad segun combinaciones de régimen de aseguramiento en salud con nivel

socioeconomico y zona de residencia.
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Grafica 8: Distribucion de Edades segun aseguramiento y nivel socioeconémico
(arriba), y segun aseguramiento y area de residencia (abajo).

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

8.2.1 Distribucion de casos segiin método diagnostico

Con respecto a la base mas valida para el diagnédstico, en la cohorte analizada se
alcanzo el parametro sugerido por la IARC para el grupo A de comparabilidad entre
registros poblacionales de cancer (103), toda vez que el 90,4% (n=774) de los casos
tuvieron verificacion microscopica (estudio anatomo-patoldgico de biopsia o
espécimen quirurgico ). El 7,6% de los casos(n=65) tuvieron diagndstico solo clinico

y el 2% de los casos (n= 17) fueron diagnosticados por imagenes.

8.2.2 Distribucion de casos segun topografia

El 88% de los casos (n=752) estan codificados con localizacion anatémica

inespecifica en la glandula mamaria (cédigo CIEO 3: C509). Se encontré un 8% con
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descripcion topografica del cuadrante superior externo de la mama y un 2%

localizados en el cuadrante superior interno.

8.2.3 Distribucion de casos segln morfologia

B Otros tipos histoldgicos = 8010.Carcinoma, SAI

8000.Neoplasia maligna 8500.Carcinoma ductal infiltrante

Grafica 9: Distribucion de casos segun distribucion Morfolégica CIEO-3.1.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015

El carcinoma ductal infiltrante es el de mayor proporcion en el estudio, (Grafica 9)

se presenta los otros tipos histoldgicos (Grafica 10), el adenocarcinoma mucinoso

y carcinoma lobular tienen la mayor distribucion.
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Grafica 10: Distribucion de casos segun distribucion Morfolégica CIEOS3.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.



8.2.4 Distribucion de casos segun grado de diferenciacion morfoldgica
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Grafica 11 : Distribucién del grado de diferenciacion histologica.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

Con relacion al grado de diferenciacién morfolégica (Grafica 11), el 67% de los
casos observados se encuentran en grado moderado y bien diferenciados, pero

dado el porcentaje de datos faltantes el valor real podria ser mas alto.
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8.2.5 Distribucion de casos segin morfologia y grupos de edad

Lot

50 a 69 afios 70 y mas afos <50 afios

B Carcinoma ductal B Carcinoma, SAl
B Meoplasia maligna, Sal B Otros subtipos histologicos

10

Grafica 12 : Frecuencia de diagndsticos histologicos segun grupos de edad.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

Con relacion a la distribucion histolégica por grupos de edad, el carcinoma

ductal es el mas frecuente en todos los grupos de edad (Grafica 12).

8.2.6 Distribucion de casos segun estadificaciéon al momento del diagnostico

En el total de la cohorte en estudio, el 68% de los casos (n=579) fueron
diagnosticados etapas tempranas (37% (n=314) en estadio | y 31% (n=265) en
estadio Il), 19% (n=164) en estadio lll, y 8% (n=69) con metastasis a distancia al
momento del diagndstico. Solo un 5% de los casos (n=44) no contaron con

informacion suficiente para estadificacion.

76



8.2.7 Distribucion de casos segln estadificacion al momento del diagnostico, nivel
socioecondmico, régimen de aseguramiento en salud y zona de residencia.

En la (Gréfica 13), se presenta la distribucion de la estadificacion al momento del
diagnéstico segun régimen de aseguramiento en salud. Alli se observa una
clara desventaja de las mujeres del régimen subsidiado, en quienes el porcentaje
de diagndsticos en estadio lll y IV es 3 veces el observado en las mujeres afiliadas
a regimenes especiales o de excepcioén, y cerca del doble del observado en las
mujeres afiliadas el régimen contributivo (Chi cuadrado de Pearson, X?=36,1
p<0,001).

Estadificacidn clinica segun régimen de aseguramiento en salud
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Grafica 13 : Estadificacion clinica segun régimen de aseguramiento en salud.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

En la (Grafica 14), se presenta la distribucion de la estadificacion al momento del
diagnéstico segun nivel socioecondmico. Se observan diferencias porcentuales
amplias entre mujeres de nivel socioecondomico bajo comparado con mujeres de

nivel socioecondmico alto (26 puntos porcentuales en estadio | ) y el nivel
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socioeconémico medio (15 puntos porcentuales en estadio |); el 68% de las mujeres
de nivel socioecondmico bajo, se encuentran en estadios Il y Ill al momento del
diagndstico, mientras que en las mujeres de nivel socioeconémico alto es del 41%
y medio del 53%. Hay significancia estadistica (Chi cuadrado de Pearson, X?=23,9
p<0,001).

DISTRIBUCION DE ESTADIFICACION CLiNICA SEGUN NIVEL
SOCIOECONOMICO
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ESTRATO SOCIOECONOMICO

Grafica 14 : Distribucion de estadificacion clinica segun nivel socioeconémico.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.
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No se observo diferencia estadistica en la distribucion de estadificacion segun zona
de residencia , (Prueba exacta de Fisher, X?=3,84 p=0,67). (Grafica 15)
Estadificacion clinica segtin zona de residencia
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Gréafica 15 : Estadificacion clinica segun zona de residencia.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015

Al finalizar el seguimiento, de las 856 pacientes de la cohorte, 539 se encontraban
vivas y ocurrieron 180 defunciones por cancer de mama (21,0%). Ademas, se
observaron 40 muertes por causas diferentes al cancer de mama que corresponden
al 4,7% del total de la cohorte. Se presentaron 87 fallecimientos posteriores al cierre
del seguimiento. El porcentaje de pacientes perdidas del seguimiento fue de 0,6%
(n=5). Las pacientes que se encontraban vivas fueron censuradas a los 60 meses
de seguimiento; aquellas en quienes no fue posible documentar la causa de muerte
(n=5; 0,6%), y aquellas perdidas del seguimiento fueron tratadas como censuras;
las mujeres fallecidas por otras causas fueron censuradas para el calculo de la

supervivencia por causa especifica.

Se establece la funcion de supervivencia observada -todas las causas de muerte-

(Gréfica 16 y tabla 7) con prueba de Kaplan Meier para ca de mama en el periodo
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2008 a 2015, la cual fue 93,2% a los 12 meses, 88,5% a los 24 meses, 81,7% a los

36 meses, 77,0% a los 48 meses y 73,6% a los 60 meses de seguimiento.
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Tabla 7 Estimaciones de supervivencia observada (todas las causas de muerte) en
pacientes con diagndstico de cancer de mama segun aseguramiento en salud, nivel
socioeconomico, zona de residencia, edad, histologia y estadificacion clinica al
diagnostico. Manizales 2008 2015.

Tiempo medio de

C:(:l;;)s Mu((:_‘r)tes 12m 24m  36m 48m 60m supervivencia en ':Arlfé’:
meses (IC95%)
Todos los casos 856 225 93,2 88,5 81,7 77,0 73,6 121,7 (117,9;125,6)
Periodo de diagnéstico
2008-2012 481 130 92,7 87,1 81,2 75,6 72,8 120,5 (115,2;125,8) X2=0,55
2013-2015 375 95 93,8 90,1 823 788 745 78,5 (73,5;79,5) p=0,46
Aseguramiento en
salud
Especial/excepcién 14 1 100,0 100,0 100,0 92,9 929 86,8(80,6;92,6) X2=53,06
Contributivo 656 145 95,4 91,5 851 80,6 77,9 127,7(123,6;131,8) P=0,001
Subsidiado 140 67 827 73,6 643 579 521 89,6(78,8;100,4)
Desconocido 46 12 909 885 81,3 788 71,2 106,1(90,4;121,7)
Nivel socio-econémico
Bajo 140 46 91,4 843 736 70,7 671 106,9(97,2;116,7) X2=11,69
Medio 549 140 93,6 89,3 83,1 77,8 745 123,1(118,3;127,9) p=0,008
Alto 105 18 95,2 93,3 88,6 87,6 828 129,3(120,4;138,2)
Desconocido 62 21 89,8 82,9 76,0 656 639 105,3(89,5;121,1)
Zona de residencia
Urbana 778 198 93,6 89,1 82,1 77,9 745 123,0(119,0;127,0) X2=4,56
Rural 16 6 87,5 81,3 81,3 75,0 625 88,2(64,2;112,1) p=0,103
Desconocido 62 21 89,8 82,9 76,0 656 639 105,3(89,5;121,1)
Edad al diagnéstico
<50 afios 221 42 96,8 91,4 87,7 832 809 131,6(124,9;138,3) x2=8,31
50 y mas afios 635 183 91,9 87,5 79,6 748 71,0 114,1(109,7;118,6) p=0,004
50a 69 afios 438 106 93,4 89,0 82,2 783 758 119,9(114,8;124,9)
70y mas afios 197 77 88,7 84,1 73,7 67,0 60,2 100,3(91,7;108,8)
Histologia
Carcinoma Ductal 678 164 96,0 91,7 84,6 79,5 757  1254(121,3;129,5) x2=15,22
espcétc:gzgdr:)z 178 61 82,5 76,3 70,6 67,2 655 104,6(55,1;114,2) p=0,0001
Estadio clinico
| 314 48 952 92,6 89,1 865 84,6 129,5(124,5;134,5) x2=184,76
I 265 49 98,1 94,7 87,6 84,2 815 128,2(122,7;133,8) p=<0,0001
" 164 59 95,7 86,6 76,8 70,1 64,0 110,6(101,2;120,0)
v 69 54 72,5 65,8 46,4 304 21,7 48,6(36,9;60,4)
Desconocido 44 15 71,8 670 67,0 64,6 646 99,6(79,0;120,2)

*WBG: Wilcoxon -Breslow-Gehan test

a Test based only in cases with known HIR.
Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
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Con relacion a la supervivencia observada (Tabla 7) se analizan 856 mujeres
con cancer de mama (CM) de las cuales el 26% (n=225) mueren; se presenta una
diferencia de 19,6 puntos entre la supervivencia a los 12 meses (93,2) con relaciéon
a los 60 meses (73,6). No hay diferencias significativas entre el periodo del
diagndstico (p=0,46), pero si las hay con relacion al aseguramiento en salud
(p=0,008), donde muestra diferencias hasta de 38 puntos entre el tiempo medio
de supervivencia entre el régimen subsidiado y el contributivo, en lo especifico la
supervivencia entre los 12 y 60 meses muestra diferencias muy significativas, el
régimen contributivo muestra (17.5 puntos de diferencia) y subsidiado (30,6
puntos de diferencia), y entre estos dos regimenes hay de 12,7 puntos de
diferencia a los 12 meses de supervivencia y de 25,8 puntos de diferencia a los 60

meses.

El nivel socioecondmico es otra variable con diferencias significativas en el
estudio, las mujeres con CM de nivel socioecondmico bajo muestran las cifras
mas preocupantes, diferencias de supervivencia entre los 12 y 60 meses de 24,3
puntos con relacién al nivel socioeconémico alto de 12.4 puntos, la diferencia de
nivel socioecondmico duplica el tiempo de supervivencia entre ambos. La zona de
residencia no muestra datos con diferencias significativas, hay un alto numero de
mujeres participantes del estudio con residencia en area urbana en la ciudad de

Manizales.

Variables de edad del diagndstico a mayor edad menor supervivencia, 50 afios y
mas muestra 20,9 puntos de diferencia entre los 12 y los 60 meses de
supervivencia mientras que las mujeres mayores de 70 afos presenta diferencias
entre los mismos rangos de 28.5 puntos, comportamiento esperado segun la

literatura relacionada con los analisis de supervivencia.

Las variables de histologia y estadio clinico, ambas con valores (p) significativos,
muestran al carcinoma ductal con 20.3 puntos de diferencia en el tiempo de

supervivencia estudiado. El estadio clinico varia en estadio | con 10 puntos de
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diferencia a comparacion del estadio IV de 50.8 puntos en la supervivencia de los

12 a 60 meses.

Supervivencia observada (todos los casos)
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Grafica 16 : Supervivencia observada todos los casos.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
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Funcion de Kaplan-Meier
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Grafica 17 : Supervivencia observada todos los casos por periodo de
diagnostico. (Prueba de WBG Wilcoxon-Breslow-Gehan (X2=0,55 P=0,46).

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015

Segun el periodo de diagnodstico se observo que las diferencias entre los dos
subgrupos (2008 — 2012 versus 2013 — 2015 ) no fueron estadisticamente
significativas (prueba de WBG Wilcoxon-Breslow-Gehan (X2=0,55 P=0,46).

(Grafico 17).
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Funcion de Kaplan-Meier
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Grafica 18 : Supervivencia observada todos los casos por aseguramiento
en salud. (Prueba de WBG Wilcoxon-Breslow-Gehan (X2= 53,06 P= 0,001)

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015

En la supervivencia observada todos los casos por aseguramiento en salud,
se observaron diferencias estadisticamente significativas. Las pacientes afiliadas
al régimen subsidiado presentaron menores probabilidades de supervivencia en
todos los momentos analizados, en comparacion con los regimenes contributivo y
especial/excepcion. A los 5 anos, la diferencia en la sobrevida global de las
mujeres del régimen subsidiado fue 40 y 26 puntos porcentuales menor que la de
las mujeres de los regimenes especial/excepcién y contributivo, respectivamente.
La prueba de WBG demuestra la diferencia en la sobrevida observada segun
aseguramiento en salud (X2= 53,06 P= 0,001) (Grafico 18). Se relacionan 46
pacientes con dato de aseguramiento desconocido cuya sobrevida observada fue

muy similar al régimen contributivo.
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Funcion de Kaplan-Meier
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Grafica 19 : Supervivencia observada todos los casos por nivel socio-
economico.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

En la supervivencia observada todos los casos por nivel socioeconémico, a
los 5 afos de seguimiento, la sobrevida global en mujeres con nivel
socioeconoémico bajo presentan 16 puntos porcentuales por debajo de la
supervivencia de mujeres de nivel socioecondémico alto y 7,4 del nivel
socioeconémico medio ver (Grafica 19 y tabla 7). La prueba de WBG demuestra
significancia estadistica de la sobrevida observada y el nivel socioeconémico
(X2=11,69 p= 0,008). Se relacionan 62 pacientes con dato de nivel
socioeconémico desconocido cuya sobrevida observada es similar al nivel

socioeconoémico bajo.

86



Funcion de Kaplan-Meiar
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Grafica 20 : Supervivencia observada todos los casos por zona de
residencia.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

Segun la zona de residencia se observo que las diferencias entre zona urbana y
rural no fueron estadisticamente significativas (prueba de WBG Wilcoxon-Breslow-

Gehan (X2=4,56 P=0,103). (Grafico 20 y tabla 7).
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Grafica 21 : Supervivencia observada todos los casos por edad del
diagnostico

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

87



Con relacion a la edad de las mujeres al momento del diagnéstico, las mujeres
de 70 y mas anos, presentan 20 puntos porcentuales mas que las mujeres
menores de 50 al momento del diagnéstico y 16 puntos con el grupo
inmediatamente anterior de 50 a 69 afos. El comportamiento anterior es esperado
en un modelo de supervivencia por cualquier causa de muerte por el solo efecto
de la edad, es decir a medida que las mujeres envejecen tienen un mayor riesgo
de morir por cualquier causa. La prueba de WBG demuestra significancia
estadistica de la sobrevida observada y la edad de las mujeres al momento del
diagnodstico (X2=8,31 p= 0,004). (Grafica 21)
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Grafica 22 : Supervivencia observada todos los casos por edad del
diagnostico agrupada.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

Se encontré que la diferencia en entre las mujeres con diagndstico de ca de mama
menores de 50 anos y las mayores 50 anos presenta una diferencia de 10 puntos

en la sobrevida observada. (Grafica 22).
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Funcion de Kaplan-Meier
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Grafica 23 : Funcién de supervivencia observada por histologia.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

Segun la supervivencia observada por histologia, se obtuvo una (X2= 15,22
P=<0,0001) con diferencias estadisticamente significativas a favor de mujeres con
carcinoma ductal 96% a los 12 meses, 84,6 % a los 36 meses y 75,7% a los 60
meses; muestra diferencias con otros tipos de ca de mama no especificados de
13,5 puntos (82,5%) a los doce meses, 14 puntos (70,6%) a los 36 meses y 10
puntos (65,5%) a los 60 meses(Grafica 23).
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Funcion de Kaplan-Meier
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Grafica 24 : Funcién de supervivencia observada por estadio clinico.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015

La funcién de supervivencia observada por estadio clinico, obtuvo una prueba
de WBG de (X2=184,76 p=<0,0001) con diferencias estadisticamente
significativas y muestra una diferencia de 63 puntos porcentuales entre la
supervivencia de mujeres con cancer de mama con estadio clinico 1V, con la
supervivencia de mujeres con cancer de mama en estadio | y de 21 puntos
porcentuales con el estadio Ill. Se relacionan 44 casos de estadio clinico
desconocido cuyo comportamiento es similar a las mujeres con ca de mama

estadio Il (Grafica 24).

9.1.1 Analisis multivariado de la supervivencia observada

Una vez realizada la funcion de supervivencia observada, se elaboré un analisis
univariado y multivariado modelado con regresion de Cox con todas las variables
de interés para el estudio en su relacién con las inequidades y aquellas que

resultaron significativas con (p<0.05), (tabla 8).
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Tabla 8 :Analisis de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia
observada segun variables predictoras.

Analisis univariado

Analisis multivariado*

HR 95%Cl p-valor HR 95% ClI p-valor
Aseguramiento en salud
Contributivo REF REF
Subsidiado 2,70 2,02 3,62 <0.001 1,71 1,21 2,41 0,002
Casos (eventos) 796 (208) 725 (181)
Nivel socio-econémico
Alto REF REF
Medio 1,63 0,98 2,70 0,056 1,58 0,93 2,69 0,09
Bajo 2,22 1,27 3,89 0,005 2,00 1,08 3,71 0,027
Casos (eventos) 794 (200) 725 (181)
Zona de residencia
Urbana REF REF
Rural 1,60 0,71 3,60 0,258 2,00 0,81 491 0,131
Casos (eventos) 794 (200) 725 (181)
Edad del diagnostico
<50 afios REF REF
50 a 69 afos 1,36 0,94 190 0,10 1,45 097 2,15 0,068
70 y mas afos 2,45 1,60 3,60 <0,00 2,36 1,53 3,64 <0,001
Casos (eventos) 856 (220) 725 (181)
Histologia
Carcinoma ductal REF REF
Otros y no especificos 1,62 1,20 2,10 0,00 1,84 1,30 2,60 0,001
Casos (eventos) 856 (220) 725 (181)
Estadio clinico
Estadiol REF REF
Estadioll 1,22 0,81 1,8 0,325 1,45 0,93 226 0,101
Estadiolll 2,6 1,81 3,94 <0,00 2,70 1,74 4,20 <0,001
EstadiolV 9,1 6,1 13,6 <0,00 10,63 6,80 16,60 <0,001
Casos (eventos) 812 (206) 725 (181)

* Likehood ratio (chi 2, 10) =165,85; p<0,001. Prueba de residuos de Schoenfeld global,

X2=21.01; gl=10; p=0.021

Con relacion al aseguramiento en salud, el analisis univariado presenta a las
mujeres afiliadas al régimen subsidiado con un riesgo mas alto de supervivencia
(HR 2,70) en comparacién con mujeres del régimen contributivo; tanto en el

analisis univariado y multivariado la asociacion se mantiene, aunque en el
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multivariado con un riesgo ajustado mas bajo (HR 1,71), ambos analisis tienen

diferencia estadistica significativa (p=< 0.001) y (p=0.002) respectivamente.

El nivel socioecondémico bajo, tiene un riesgo significativamente mas alto con
relacion al nivel socioeconomico alto, este resultado es estadisticamente
significativo (p=0,005); vivir en el area rural en el analisis multivariado expresa,

mayor riesgo con relacion a la supervivencia pero no tiene asociacion estadistica,

La edad del Dx de 70 y mas, con relacidn a la supervivencia, incrementa el riesgo
significativamente en el analisis univariado (OR 2,45) y en el multivariado (OR
2,36) ambos analisis con asociacion estadisticamente significativa. Por ultimo el
riesgo frente a la supervivencia con relacion al el estadio clinico demostré que
entre el estadio | y estadio Il no hay asociacion estadistica y diferencia significativa
en el riesgo, como si lo demuestra la asociacion estadistica con los estadios Il

(<0,001) y IV (< 0,001) al igual que con diferencia significativa en el riesgo.

9.1.2 Analisis multivariado de la supervivencia observada con términos de interaccion

En la tabla 9 (columna de la derecha) se muestra el modelo de Cox considerando
la interaccion entre la variable estadio y las variables aseguramiento y edad. Alli
se observa la modificacion de efecto producida por estos términos de interaccion,
pues cambia considerablemente el valor de la HR para la variable independiente

de interés “aseguramiento en salud” al pasar de 1,7 a 3,5.
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Tabla 9: Analisis de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia
observada segun variables predictoras y términos de interaccion.

Analisis multivariado CON
interacciones 2

Analisis multivariado SIN
interacciones

HR 95% Cl  p-valor HR 95% CI p-valor
Aseguramiento en salud
Contributivo REF REF
Subsidiado 1,71 1,21 2,41 0,002 351 1,71 7,22 0,001
Casos (eventos) 725 (181)
Nivel socio-econémico
Alto REF REF
Medio 1,58 0,93 2,69 0,09 1,40 0,83 2,36 0,204
Bajo 2,00 1,08 3,71 0,027 1,80 0,98 3,32 0,059
Casos (eventos) 725 (181)
Zona de residencia
Urbana REF REF
Rural 2,00 0,81 491 0,131 212 0,86 5,26 0,103
Casos (eventos) 725 (181)
Edad del diagnostico
<50 afios REF REF
50a69afos 1,45 0,97 2,15 0,068 1,81 0,55 6,21 0,349
70 y mas anos 2,36 1,53 3,64 <0,001 544 1,59 18,6 0,007
Casos (eventos) 725 (181)
Histologia
Carcinoma ductal REF REF
Otros y no especificos 1,84 1,30 2,60 0,001 1,56 1,08 2,25 0,018
Casos (eventos) 725 (181)
Estadio clinico
Estadiol REF REF
Estadioll 1,45 0,93 2,26 0,101 252 0,67 946 0,171
Estadio lll 2,70 1,74 4,20 <0,001 6,14 1,74 21,6 0,005
Estadio IV 10,63 6,80 16,60 <0,001 20,4 5,35 77,5 <0,001
Casos (eventos) 725 (181)

* Likehood ratio (chi 2, 10) =165,85; p<0,001. Prueba de residuos de Schoenfeld global,

X2=21.01; gl=10; p=0.021

@ Incluye interaccion aseguramiento * estadio y edad*estadio.

Schoenfeld global, X?= 25,69;g1=19; p=0.139

Prueba de residuos de



Tabla 10 | EStimaciones de supervivencia por causa especifica al cancer de mama segun
aseguramiento en salud, nivel socioeconomico, zona de residencia, edad, histologia y
estadificacion clinica al diagnoéstico. Manizales 2008 2015.

Todos los casos
Periodo de diagnéstico
2008-2012
2013-2015
Aseguramiento en salud
Especial/excepcion
Contributivo
Subsidiado
Desconocido
Nivel socio-econémico
Bajo
Medio
Alto
Desconocido
Zona de residencia
Urbana
Rural
Sin dato
Edad al diagnéstico
<50 afios
50 y mas afios
50 a 69 afios
70 y mas afios
Histologia
Carcinoma Ductal
Otros y no especificados
Estadio clinico

|

Il

]

v

Desconocido

Casos

(N)
856

481
375

14
656
140

46

140

549

105
62

778
16
62

221
635
438
197

678
178

314

265
164
69
44

Muertes

(n)
180

102
78

111
59

41
112
11
16

159

16

38
142
92
50

135
45

28
39
53
50
10

12m

94,5

94,1
94,9

100,0
96,6
84,9
90,9

92,8
94,7
97,1
91,4

94,8
87,5
91,4

97,3
93,5
94,0
92,2

96,6
86,2

97,1
98,5
96,3
73,7
76,3

24m

90,6

89,9
91,6

100,0
93,4
76,7
90,9

86,3
91,0
97,1
86,1

91,2
81,3
86,1

92,7
89,9
90,1
88,9

92,7
82,7

95,4
95,4
88,3
64,8
76,3

36m

85,1

85,5
84,5

100,0
88,5
67,7
83,5

76,7
85,9
94,1
80,7

85,5
81,3
80,7

89,0
83,7
84,3
82,2

87,1
77,1

93,8
89,0
79,0
50,8
76,3

48m

81,1

80,2
82,3

92,9
84,8
61,6
83,5

73,7
81,5
93,1
73,4

81,8
75,0
73,4

84,4
80,0
80,8
78,0

82,8
74,6

92,1
86,6
72,6
33,4
76,3

60m

78,2

77,9
78,6

92,9
82,6
56,3
77,9

70,0
79,0
88,9
71,5

78,9
68,2
71,5

82,5
76,7
78,6
71,9

79,5
73,3

90,7
85,1
66,9
23,8
76,3

Tiempo medio de
supervivencia en
meses (IC95%)

127,9(124,2;131,5)

127,3(122,3;132,3)
79,1(76,2;82,0)

86,8(81,0;92,6)
133,8(130,0;137,6)
95,2(84,3;106,1)
113,1(98,4;127,8)

110,7(101,2;120,3)
129,0(124,5;133,5)
137,2(129,8;144,5)
114,7(99,4;129,9)

128,9(125,1;132,7)
92,3(68,4;116,3)
114,7(99,4;129,9)

133,8(127,3;140,2)
121,2(117,0;125,4)
123,4(118,6;128,3)
114,8(106,7;122,9)

130,2(126,3;134,1)
115,2(106,1;124,2)

137,1(133,0;141,2)
132,3(127,1;137,5)
114,4(105,2;123,7)
51,7(39,4;64,1)
114,9(95,9;133,9)

Prueba
WBG*

X2=0,11
p=0,74

X2=58,01
p<0,001

X2=15,19
p=0,002

X2=3,35
p=0,188

x2=6,38
p=0,041

x2=7,52
p=0,006

x2=211,82
p=<0,0001

*WBG: Wilcoxon -Breslow-Gehan test

a Test based only in cases with known HIR.
Fuente: Elaboracidn propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
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Grafica 25 : Funcion de supervivencia especifica.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

Se establece la funcién de supervivencia especifica (considerando como
eventos Unicamente las muertes por cancer de mama) (Grafica 25 y tabla 8) en
el periodo 2008 a 2015, la cual fue 94,5% a los 12 meses, 90% a los 24 meses,
85,1% a los 36 meses, 81,1% a los 48 meses y 78,2% a los 60 meses de

seguimiento.

Segun el periodo de diagnéstico se observd que las diferencias entre los dos
subgrupos (2008 — 2012 versus 2013 — 2015 ) no fueron estadisticamente
significativas (prueba de WBG Wilcoxon-Breslow-Gehan (X2=0,11 P=0,74). (Grafico
26).
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Grafica 26 : Supervivencia especifica por periodo de diagnostico.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.
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Grafica 27 : Supervivencia especifica por Aseguramiento.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.
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En la supervivencia especifica todos los casos segun aseguramiento en salud,
se observaron diferencias estadisticamente significativas. Las pacientes afiliadas
al régimen subsidiado presentaron menores probabilidades de supervivencia en
todos los momentos analizados, en comparacion con los regimenes contributivo y
especial/excepcion. A los 5 aios, la diferencia en la sobrevida global de las mujeres
del régimen subsidiado fue 36,6 y 26,3 puntos porcentuales menor que la de las
mujeres de los regimenes especial/excepcion y contributivo, respectivamente. La
prueba de WBG demuestra la diferencia en la sobrevida observada segun
aseguramiento en salud (X2= 58,01 P<=0,002 ) (Grafico 27). Se relacionan 46
pacientes con dato de aseguramiento desconocido cuya sobrevida observada fue

muy similar al régimen contributivo.
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Grafica 28 : Funcion supervivencia especifica por nivel socioecondémico
(agrupado).

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
En la supervivencia especifica todos los casos por nivel socioeconémico, a
los 5 afos de seguimiento, la sobrevida global en mujeres con nivel socioeconémico

bajo presentan 18,9 puntos porcentuales por debajo de la supervivencia de mujeres

de nivel socioecondémico alto y 9 puntos del nivel socioeconémico medio ver (Grafica
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28 y tabla 8). La prueba de WBG demuestra significancia estadistica de la sobrevida
observada y el nivel socioecondmico (X2=15,19 p=0,002). Se relacionan 62
pacientes con dato de nivel socioecondmico desconocido cuya sobrevida observada

es similar al nivel socioecondmico bajo.
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Grafica 29 : Funcion de supervivencia especifica por zona de residencia.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

Segun la funcién de supervivencia especifica por zona de residencia se observo
que las diferencias entre zona urbana y rural no fueron estadisticamente
significativas (prueba de WBG Wilcoxon-Breslow-Gehan (X23,35 P=0,188). (Grafico
29 y tabla 8).

Con relacién a la supervivencia especifica a la edad de las mujeres al momento
del diagnéstico, las mujeres de 70 y mas afos, presentan 11 puntos porcentuales
mas que las mujeres menores de 50 al momento del diagndstico y 7 puntos con el
grupo inmediatamente anterior de 50 a 69 afos. La prueba de WBG demuestra
significancia estadistica de la sobrevida observada y la edad de las mujeres al
momento del diagndstico (X2=6,38 p= 0,041). (Grafica 30)
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Grafica 30 : Funcién de supervivencia especifica por edad del
diagndstico.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.
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Grafica 31 : Funcién de supervivencia especifica por edad del
diagnostico.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
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En la supervivencia especifica por edad del diagnéstico (agrupada), se

encontré que la diferencia en entre las mujeres con diagndstico de ca de mama

menores de 50 anos y las mayores 50 afios presenta una diferencia de 6 puntos.

(Gréafica 31).
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Grafica 32 : Funcion de supervivencia especifica por histologia.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

Segun la supervivencia especifica por histologia, se obtuvo una (X2= 7,52

P=0,006) con diferencias estadisticamente significativas a favor de mujeres con

carcinoma ductal 96% a los 12 meses, 87,1% a los 36 meses y 79,5% a los 60

meses; muestra diferencias con otros tipos de ca de mama no especificados de 10,4
puntos (86,2%) a los doce meses, 10 puntos (77,1%) a los 36 meses y 6,2 puntos
(73,3) a los 60 meses(Grafica 32).
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Grafica 33 Funcién de supervivencia especifica por estadio clinico.

Fuente: Elaboracion propia 2021 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.

La funcion de supervivencia especifica por estadio clinico, obtuvo una prueba
de WBG de (X2=211,82 p=<0,0001) con diferencias estadisticamente significativas
y muestra una diferencia de 67 puntos porcentuales entre la supervivencia de
mujeres con cancer de mama con estadio clinico IV, con la supervivencia de
mujeres con cancer de mama en estadio | y de 24 puntos porcentuales con el
estadio Ill. Se relacionan 44 casos de estadio clinico desconocido cuyo

comportamiento es similar a las mujeres con ca de mama estadio IV (Grafica 33).

9.2.1 Analisis multivariado de la supervivencia especifica

Una vez realizada la funcion de supervivencia especifica, se elaboré un analisis
univariado y multivariado modelado con regresion de Cox con todas las variables
de interés para el estudio en su relacién con las inequidades y aquellas que

resultaron significativas con (p<0.05), (tabla 10).
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Tabla 11 : Analisis de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia

especifica por ca de mama segun variables predictoras.

Analisis univariado

Analisis multivariado*

HR 95% Cl  p-valor HR 95% CI p-valor
Aseguramiento en salud
Contributivo REF REF
Subsidiado 3,08 2,24 423 <0,00 1,94 1,34 2,81 <0,001
Casos (eventos) 796 (170) 725 (149)
Nivel socio-econémico
Alto REF REF
Medio 2,00 1,10 3,80 0,230 1,93 1,00 3,74 0,051
Bajo 3,10 1,60 6,08 0,001 2,44 117 513 0,018
Casos (eventos) 794 (164) 725 (149)
Zona de residencia
Urbana REF REF
Rural 1.60 0,66 3,90 0,284 1,81 0,66 4,97 0,248
Casos (eventos) 794 (164) 725 (149)
Edad del diagnostico
<50 afios REF REF
50 a 69 afios 1.26 0,86 1,84 0,23 1,34 0,89 2,01 0,158
70 y mas afos 1,70 1,11 2,59 0,01 1,43 0,88 2,31 0,151
Casos (eventos) 856 (180) 725 (149)
Histologia
Carcinoma ductal REF REF
Otros y no especificos 1,40 1,00 2,00 0,02 1,72 1,15 2,55 0,008
Casos (eventos) 856 (180) 725 (149)
Estadio clinico
Estadio | REF REF
Estadioll 1,6 1 26 0,047 202 1,16 3,51 0,013
Estadio Il 4,01 2,5 6,3 <0,00 4,33 2,53 7,39 <0,001
Estadio IV 13,9 8,7 22,2 <0,00 17,1 9,94 294 <0,001
Casos (eventos) 812 (170) 725 (149)

* Likehood ratio (chi 2, 10) =171,07; p<0,001. Prueba de residuos de Schoenfeld global, X2=21.01;

gl=10; p=0.021
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9.2.2 Analisis multivariado de la supervivencia especifica con términos de interaccion

Similar a lo encontrado para la supervivencia observada, el modelo de riesgos
proporcionales de Cox incluyendo términos de interaccion entre estadio/
aseguramiento y estadio/edad, modifica considerablemente el efecto del régimen

de aseguramiento (ver tabla 11, columna de la derecha).
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Tabla 12 : Analisis de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia
especifica por ca de mama segun variables predictoras y términos de

interaccion.

Analisis multivariado SIN
términos de interacciéon*

Analisis multivariado CON
términos de interaccién

HR 95% ClI  p-valor HR 95% ClI p-valor
Aseguramiento en salud
Contributivo REF REF
Subsidiado 1,94 1,34 2,81 <0,001 531 212 13,3 <0,001
Casos (eventos) 725 (149)
Nivel socio-econémico
Alto REF REF
Medio 1,93 1,00 3,74 0,051 1,85 0,95 3,60 0,069
Bajo 2,44 1,17 5,13 0,018 245 116 5,17 0,019
Casos (eventos) 725 (149)
Zona de residencia
Urbana REF REF
Rural 1,81 0,66 4,97 0,248 210 0,75 5,72 0,162
Casos (eventos) 725 (149)
Edad del diagnostico
<50 afios REF REF
50a69afos 1,34 0,89 2,01 0,158 214 048 9,54 0,317
70 y mas afios 1,43 0,88 2,31 0,151 212 041 11,1 0,371
Casos (eventos) 725 (149)
Histologia
Carcinoma ductal REF REF
Otros y no especificos 1,72 1,15 2,55 0,008 1,52 1,01 2,30 0,045
Casos (eventos) 725 (149)
Estadio clinico
Estadiol REF REF
Estadioll 2,02 1,16 3,51 0,013 416 0,87 19,9 0,073
Estadio lll 4,33 2,53 7,39 <0,001 9,65 2,13 43,7 0,003
EstadiolV 17,1 9,94 29,4 <0,001 32,8 6,77 158,8 <0,001
Casos (eventos) 725 (149)

* Likehood ratio (chi 2, 10) =171,07; p<0,001. Prueba de residuos de Schoenfeld global, X2=21.01;

gl=10; p=0.021

@ Incluye interaccion aseguramiento*estadio y edad*estadio. Prueba de residuos de Schoenfeld

global, X?= 29,15;gl=19; p=0.064
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Este trabajo intenta realizar una aproximacion a las inequidades en la supervivencia
al cancer de mama en la ciudad de Manizales entre los afios 2008 a 2015 a partir
de datos de base poblacional, y para ello se emplearon como variables trazadoras
la ruralidad (zona de residencia), la posicion socioecondmica (estrato
socioecondmico del barrio de residencia de las pacientes al momento del
diagnostico), y el régimen de aseguramiento en salud. Los analisis se ajustaron por
caracteristicas de las pacientes como la edad al momento del diagnostico y por
caracteristicas de los tumores como el tipo histologico y la estadificacion al momento

del diagnéstico.

En la presente investigacion se presentan dos estimaciones de supervivencia al

cancer de mama: una estimacion de la sobrevida observada que tiene en cuenta

todas las causas de muerte y una estimacion de supervivencia por causa especifica
que solo considerd6 como eventos las muertes ocurridas a causa del cancer de
mama, excluyendo otras causas de muerte competitivas. Si bien se observaron
diferencias aritméticas entre ambas estimaciones de sobrevida, los resultados
encontrados en términos de efectos de las variables usadas como trazadoras de
inequidad se conservan en ambas estimaciones; asi, el régimen de aseguramiento
en salud y el nivel socioecondmico de las pacientes mostraron efectos
estadisticamente significativos sobre la supervivencia. Las asociaciones
significativas se conservaron también para las variables edad, tipo histolégico y
estadificacion clinica al diagndstico, tanto en las estimaciones de supervivencia

observada como en las de supervivencia por causa especifica.

Por lo anterior, en adelante se presenta la discusién sin diferenciar entre
supervivencia observada y especifica, con un foco sobre las variables trazadoras
de posibles inequidades. En un apartado inicial se discuten brevemente los

resultados descriptivos.

La distribucion de tipos histologicos es similar a lo reportado por Maffuz y Labastida

en México (104), con claro predominio del carcinoma ductal infiltrante. De igual
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forma se comporta el grado de diferenciacion morfologica, con los tumores

moderadamente diferenciados con el porcentaje mas alto (105).

En relacién con la edad al diagndstico, lo encontrado en Manizales es similar a lo
reportado en México por Salinas-Martinez y colaboradores (106) y en Chile por
Ceballos-Morales, Burgos-Portales D, Carrasco-Portifio M, Manriquez-Vidal (107),
con estadigrafos centrales de edad entre 55 y 60 afios y rangos entre 20 y 98 afnos,
no se evalua el efecto de la edad debido a que no se calcula supervivencia relativa

0 neta.

En comparacion con los registros de base poblacional que tributaron datos al
estudio CONCORD-3 (108) para el periodo 2010-2014, las cifras de supervivencia
(por causa especifica) al cancer de mama a los 5 afios del diagnéstico en Manizales
(78,2%) son similares a las estimaciones de supervivencia neta reportadas por los
registros de Brasil (75,2%), Chile (75,5%), Colombia (72,1% - incluye datos de los
registros de Bucaramanga, Cali, Manizales y Pasto), Cuba (75,1%), Ecuador
(75,5%), y es inferior a lo reportada para Argentina (84,4%), Costa Rica (86,7%),
Peru (84,0%) y Puerto Rico (84,1%). Es de aclarar que la supervivencia por causa
especifica no es, en estricto rigor, comparable con la supervivencia neta reportada
por el estudio CONCORD, aunque ambas técnicas intentan controlar el sesgo que

producen otras causas de muerte.

En comparacion con paises norteamericanos, la supervivencia en Manizales es
inferior (90,2% en EEUU y 88,2% en Canada); diferencias similares se observan
con paises de Europa occidental (Alemania: 86,0%; Espana: 85,2%; Francia:
86,7%). Se observa una similitud en las cifras observadas en Manizales con las de
paises de Europa del Este (Bulgaria: 78,3%; Croacia: 78,6%; Eslovaquia: 75,5%;
Lituania:73,5%; Polonia: 76,5%; Rusia: 70,8%) y de Asia (India: 66,1%;
Kuwait:75,2%; Qatar: 71,9%; Thailandia: 68,7%) (108) .

A pesar de la baja cobertura de la tamizacion, los resultados de esta investigacion
evidencian una sobrevida observada mayor en las mujeres del grupo de edad objeto

de la tamizacidn en comparacion con las mujeres de 70 y mas anos, tanto en el
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analisis bivariado como en el multivariado. Esta diferencia se acorta al analizar la
supervivencia por causa especifica y, aunque conserva su significancia estadistica
en el analisis bivariado, la asociacion desaparece en el modelo de Cox,
posiblemente por modificacion del efecto mediada por las otras variables. De todas
maneras, los resultados corresponden con lo esperado dadas las definiciones de
poblacién objeto del programa de tamizacion vigente en Colombia para el periodo

analizado (50).

La distribucién de casos segun estadio al diagnostico es bastante similar a la
reportada en Chile por el estudio de Ceballos- Morales y cols. con cerca del 70% de
los casos en diagnosticados en estadios | y Il (107). El analisis de la distribucion de
la estadificacion segun aseguramiento en salud y segun nivel socioeconémico en
este estudio mostréo que el desempefo del sistema de salud para lograr un
diagndstico temprano es diferencial segun el régimen de aseguramiento en salud
de las pacientes, con una brecha que afecta desproporcionadamente a las mujeres
pertenecientes al régimen subsidiado y al nivel socioeconémico bajo, es decir, las
mujeres provenientes de la poblacion sin capacidad de pago y con mayor
vulnerabilidad. Estos resultados son consistentes con lo observado en Carolina del
Norte (EEUU) por Markey y cols, quienes senalan que no tener aseguramiento en
salud o tener seguro subsidiado, ser de raza negra no-hispana, y vivir en zonas
rurales o con alta deprivacion socioecondmica esta asociado con diagnosticos en
etapas avanzadas (109). Asi mismo, un estudio en la region del Eje Cafetero
colombiano sefiala que la no oportunidad del diagndstico de cancer de mama
(entendida como demoras en la confirmacion diagnédstica a partir del reporte de
mamografia alterada) se relaciona con el régimen de aseguramiento en salud, con
la procedencia de zonas rurales y con pertenecer al estrato socioecondmico bajo.
(110).

Un estudio previo sobre la tamizacién de cancer de mama en mujeres del régimen
subsidiado en Manizales mostré que para el afio 2010, la cobertura de examen
clinico en el ultimo afo fue de 53,1% y la cobertura de mamografia en los dos afos
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previos tan solo alcanzo el 24,1%(111), cifras consideradas bajas a la luz de las

recomendaciones del Ministerio.

Esta brecha es necesario que sea resaltada, en tanto, se ha evidenciado en estudios
en paises desarrollados que el diagnostico tardio explica hasta una tercera parte de
las inequidades en la supervivencia al cancer de mama (112). Es plausible
considerar que esta porcion de las inequidades en la supervivencia explicada por la
estadificacion sea aun mayor en paises como Colombia. Por ello, se requieren
estudios adicionales con ese abordaje explicativo, toda vez que se conoce que,
ademas de la estadificacion al momento del diagndstico, la calidad de la atencion
en salud —en especial del tratamiento— son contribuyentes importantes a las

desigualdades en la supervivencia del cancer (56).

Con relaciéon al aseguramiento en salud, se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia observada (prueba de Wilcoxon-
Breslow-Gehan X?=53,06; valor p= 0,001), con una desventaja en la supervivencia
en todos los momentos analizados para las mujeres afiliadas al régimen subsidiado,
con diferencias de hasta 40 puntos porcentuales cuando se comparan con mujeres
de regimenes especiales y de excepcidn. Esta asociacidon se conservé al ajustar los
modelos multivariados, es decir, el efecto del régimen de aseguramiento en salud
sobre la supervivencia es independiente del nivel socioeconémico, la ruralidad, la
edad, el tipo histoldgico, y el estadio al diagndstico. En otras palabras, este resultado
indica que la capacidad de respuesta del sistema de salud es diferencial segun el
régimen de afiliacion, y que existen barreras y retrasos en la atencion a las mujeres
del régimen subsidiado, tanto para el acceso al diagndostico (mayor frecuencia de

diagndstico tardio) como al tratamiento oportuno (menor sobrevida).

En el presente estudio se observd una supervivencia similar a la reportada en un
estudio previo en la ciudad de Manizales que analiz6 la sobrevida en la cohorte de
mujeres diagnosticadas entre 2003 y 2007 (24). En ambos estudios, 7 de cada 10
mujeres se encontraban vivas cinco afios después del diagnéstico. En dicho estudio

se observaron también diferencias en la supervivencia segun la histologia del tumor

108



y el estadio al diagndstico. Con relacién al régimen de aseguramiento en salud, en
el estudio previo se observé un riesgo de morir antes de los cinco afios 29% mayor
en las mujeres del régimen subsidiado en comparacion con las mujeres del
contributivo, aunque esta diferencia no alcanzd significancia estadistica
posiblemente debido al menor numero de casos analizados (24). Estos resultados
sugieren que no ha habido avances en la reduccion de inequidades mediadas por
el aseguramiento en salud entre el periodo 2003-2007 y el periodo 2008-2015. Al
contrario, las brechas parecen haberse ampliado, pues en la presente investigacion
se observo un riesgo de muerte antes de los cinco afos 71% mayor en las mujeres
del régimen subsidiado en comparacion con las del régimen contributivo; este
exceso de riesgo es independiente del nivel socioecondmico, de la edad, de la

histologia del tumor y del estadio al momento del diagnéstico.

Al analizar la sobrevida segun nivel socioecondmico, la brecha es también mas
amplia en esta cohorte 2008-2015, con el doble de riesgo de muerte antes de los
cinco anos en las mujeres de estrato socioeconémico bajo en comparacién con las
de estrato alto, frente a una diferencia de 35% en el riesgo segun nivel
socioeconodmico del estudio previo, ambos analisis ajustados por estadio al
diagnostico, edad y tipo histolégico (24). La literatura publicada sefala que, en
general, las personas con mejor posicion socioecondmica tienden a beneficiarse
mas de las actividades de prevencién del cancer y a tener procesos de deteccién y
diagndstico con mejor trato que las personas de posicion socioecondmica baja,
debido a que tienen mejor acceso a servicios de salud, mayor alfabetizaciéon en

salud, y menos barreras financieras para el cuidado de su salud (15).

El analisis multivariado muestra efectos consistentes del aseguramiento en salud y
del nivel socioeconémico sobre la supervivencia, que son independientes de las

variables utilizadas para el ajuste (edad, histologia, y estadificacion).

Para la supervivencia por causa especifica, la probabilidad de fallecer por cancer

de mama durante los cinco afos posteriores al diagnostico es 94% superior en las
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mujeres del régimen subsidiado en comparacion con las del régimen contributivo.
El efecto de la estratificacion socioecondmica es similar, con 93% y 144% mas de
riesgo en las mujeres de nivel socioecondmico medio y bajo, respectivamente, en

comparacion con las mujeres de mejor posicion socioecondémica.

En el analisis de riesgos proporcionales de Cox. El aseguramiento en salud en lo
especifico con las pacientes afiliadas al régimen subsidiado, expresa un riesgo
mayor de morir por Ca de mama a 60 meses de 3.37 puntos mas con relacion a las
pacientes del régimen contributivo; (Ver tabla 12). Ademas hay asociacion
estadisticamente significativa (P <0,001) entre el tipo de aseguramiento y la
supervivencia en el cancer de mama. De igual forma es el comportamiento con la
variable de nivel socioecondomico donde la mujeres de bajos ingresos tienen mayor
riesgo (HR 2,44) mas de reducir su supervivencia con relacion a pacientes con
ingresos medios e ingresos altos, demuestra asociacion estadistica entre los
diferentes ingresos de las mujeres con cancer de mama. Amplia el panorama de
riesgo de todo o anterior si, las mujeres pacientes con cancer de mama presentan
un histologia de otros tipos de cancer no especificos en estadio clinico IV de 15.7
putos de diferencia entre el (HR 17,1) sin términos de interaccién a (HR 32,8) con
términos de interaccién demostrando la complejidad de la relacion de las variables

del estudio.

El efecto del régimen de aseguramiento en salud sobre la supervivencia se conservo
después del ajuste por nivel socioecondmico, zona de residencia, edad al
diagndstico, tipo histolégico y estadificacion. Al incluir en el modelo los términos de
interaccidn entre aseguramiento y estadificacion y entre edad y estadificacién, la
magnitud de la asociacion se incrementd mas de tres veces. Este resultado puede
interpretarse como una interaccion positiva (modificacion de efecto sinérgica) entre
el aseguramiento en salud y el estadio al diagndstico con respecto a la
supervivencia al CM. En otras palabras, este resultado indica que la respuesta del
sistema de salud difiere segun el régimen de aseguramiento en salud, y que existen
barreras y retrasos en la atencion de las mujeres en el régimen subsidiado, tanto

para el acceso al diagndstico (mayor frecuencia de diagnostico tardio) como para el
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acceso oportuno al tratamiento y, posiblemente también en la adherencia al mismo;
estos factores combinados contribuyen a las diferencias encontradas en la
supervivencia. En el estudio anterior realizado en Manizales, se observé un 29%
mas de riesgo de morir antes de los cinco afos en las mujeres del régimen

subsidiado en comparacion con las mujeres del HIR contributivo.

La equidad en la atencién al cancer de mama, también es un proceso que involucra
facilitar el transito de los pacientes a lo largo de todo el ciclo de diagnostico y
tratamiento. Las experiencias exitosas de programas como el de “navegacién del
paciente” realizado por el Dr. Harol Freeman del hospital Harlem (113) es muestra
de acciones del sistema, centrado en un enfoque de derechos. Ejercicios similares
se han desarrollado en Colombia con iniciativas que denotan un acompafamiento
que garantice derechos como lo es el caso del “consultorio rosa” que acompafa a
las pacientes con cancer de mama, principalmente para favorecer el acceso al

diagnostico(114).

Si bien en esta investigacion no se observaron diferencias en la distribuciéon de
estadificacion al diagndstico ni en la sobrevida segun lugar de residencia, es posible
que este resultado se deba al bajo numero de casos procedentes de zona rural, en
concordancia con la distribucion de la poblacibn de Manizales que habita

mayoritariamente (94%) en la zona urbana.
Fortalezas del estudio.

Esta investigacion ofrece una continuacién de un analisis de supervivencia realizado
previamente en la cohorte 2003-2007, y permitié actualizar y consolidar la evidencia
sobre las brechas en supervivencia mediadas por algunos determinantes sociales
de salud, y genera datos sobre el desempeno del sistema de salud en su conjunto,

dado el enfoque poblacional del estudio.

Los hallazgos de esta investigacion pueden ser utilizados por personas y
organizaciones de la sociedad civil para visibilizar las diferencias injustas,

innecesarias, evitables y antiéticas que se producen en el sistema de salud
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colombiano en relacion con el cancer de mama. Ademas hacer visibles estas
brechas, estos resultados pueden contribuir a acciones de abogacia del derecho a
la salud. Asi mismo, constituyen insumos para la medicion de metas del Plan
Nacional para el Control del Cancer (lineas estratégicas 2, 3,y 5) y de los Objetivos

del Desarrollo Sostenible (especificamente de los objetivos 3, 5, y 10).

La metodologia empleada es comparable con la del estudio previo y con la de otros
estudios publicados en la literatura internacional. Adicional a las estimaciones de
supervivencia observada, se construyeron estimaciones de supervivencia por causa
especifica, lo que constituye un avance metodolégico que permite descartar causas

de muerte competitivas.

El niumero de observaciones (casos) incluidos en el estudio, tanto en los analisis
bivariados como en los modelos multivariados, fue suficiente para estimar con

robustez estadistica la mayoria de las medidas de asociacién.

Los analisis de supervivencia son altamente sensibles a las pérdidas de seguimiento
de los sujetos de investigacion. En este estudio fue posible superar este desafio al
lograr un porcentaje de pérdidas de seguimiento inferior al 1%. El porcentaje de

pacientes con causa de muerte desconocida fue igualmente bajo.

Con relacion al método diagnéstico, el 90,4% de los casos fue confirmado mediante
estudio anatomo-patoldgico de biopsia o0 espécimen quirurgico, tal y como lo sugiere

la IARC en los parametros de calidad de registros de base poblacional.

Otra fortaleza del estudio consiste en que el uso de los datos del RPC-M en este
tipo de investigaciones conlleva a un mejoramiento en su calidad y permite aunar
esfuerzos para completar variables y contar asi con datos, informacion e indicadores
epidemiologicos para el municipio de Manizales que cumplen con estandares
internacionales de calidad. Este estudio es una prueba de que en contextos de
insuficiencia de recursos para la investigacion como en Colombia es posible y

necesario hacer uso intensivo de fuentes de datos secundarios, y explotarlos con

112



rigurosidad cientifica en el marco de proyectos respaldados por instituciones

acreditadas en calidad.

Por otro lado, el trabajo de campo de recoleccion y verificacion de datos en las
fuentes de informacion del RPC-M genera retroalimentaciones positivas en las IPS
del sistema de salud de la ciudad, de modo que se favorece una mayor conciencia
sobre la necesidad de mejorar los registros clinicos, salvaguardando la veracidad y

la confidencialidad de la informacion.

Esta tesis esta inserta en un macro-proyecto que cuenta con respaldo de varias
instituciones. La vinculacion de estudiantes de maestria al Instituto de
Investigaciones en Salud y, especificamente, al proyecto Registro Poblacional de
Cancer de Manizales, es una estrategia didactica exitosa que potencia la
aprendibilidad de maestrante, optimiza el proceso formativo, y asegura aprendizajes

significativos en investigacion.
Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones de esta investigacion fue la carencia de datos sobre el nivel
educacional de las pacientes. Es conocido que la educacién es un determinante
clave en los resultados en salud en general, y también en cancer en particular. Con
relacion al cancer de mama, un estudio italiano mostré que la supervivencia entre
la mujeres de bajo nivel educativo fue menor en comparacién con las de nivel
educativo alto y que los programas de tamizacién poblacional gratuitos logran
reducir las inequidades cuando se despliegan estrategias de invitacion activa a la
tamizaciéon en los grupos mas vulnerables (115) . Otras variables que seria ideal
tener disponibles para un analisis de inequidades mas profundo incluyen
indicadores de ingreso monetario, de etnia, y de poblaciones vulnerables como
victimas del conflicto armado, personas en condicién de discapacidad, y poblacion

carcelaria.

A pesar de que el estudio incluyé un numero importante de pacientes, es importante

senalar que en algunas categorias de algunas variables el numero de casos (y de
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eventos) analizados no permitié obtener estimaciones precisas y estadisticamente
significativas, es decir, el poder del estudio fue insuficiente para observar las
asociaciones esperadas. Esto se observa de manera clara en los resultados
hallados para la variable indicadora de “ruralidad”, pues la distribucién de los casos
entre las categorias urbana/rural esta desbalanceada, es decir, los grupos no son
equi-probabilisticos. Esto no necesariamente es una limitacion atribuible al estudio
en si mismo, pues esta distribucion obedece a la distribucién misma de la poblacion
de Manizales segun zonas urbana y rural. Igual comentario aplica para las variables
“estrato socioecondmico” y “régimen de aseguramiento en salud”, en las que en la
poblacion hay un porcentaje muy bajo perteneciente a las categorias mas
aventajadas tedricamente, es decir, poca poblacion en estratos socioeconomicos

altos y en regimenes de aseguramiento especial/excepcion.

En lo referente a la distribucion de los casos segun su topografia su localizacion es
inespecifica (codigo topografico 509 de la CIE-10) dado las dificultades en el registro
completo de la informacion durante el periodo de estudio, o que evidencia una

oportunidad de mejora para el RPC-M.

También es importante mencionar que los registros de cancer deben avanzar hacia
la captura de datos sobre otras variables relacionadas con la biologia de los tumores
de la mama que determinan el prondstico final de la enfermedad, tales como la

expresion de receptores de estrégenos y progestagenos y el receptor HER2.
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El cancer de mama en las mujeres de Manizales durante el periodo 2008-2015
ocurrié predominantemente en mujeres residentes en la zona urbana, afiliadas el
régimen contributivo, de nivel socioecondmico medio con edades entre los 50 y 69
afos, lo que concuerda con las edades objeto del programa de tamizacion vigente
en Colombia. El tipo histologico mas frecuente es el adenocarcinoma ductal, con

grado histolégico moderadamente diferenciado.

Dos terceras partes del total de casos de la cohorte analizada fueron diagnosticados
en estadios clinicos | y Il. La estadificacion al momento del diagndstico se asocia
con el régimen de aseguramiento en salud, con desventaja (mayor frecuencia de
diagnostico en etapas mas avanzadas) para las mujeres afiliadas al régimen
subsidiado. Un patrén similar se encontrod para las mujeres de nivel socioecondmico
bajo. No se encontré asociacion estadistica entre la zona de residencia y la

estadificacion al diagnéstico.

Para la totalidad de la cohorte estudiada, 7 de cada 10 mujeres diagnosticadas con
cancer mama se encontraban vivas a los cinco afios desde el diagnostico. La
supervivencia (tanto observada como por causa especifica) fue menor en las
pacientes de mayor edad (70 y mas anos), con histologia diferente al carcinoma
ductal, diagnosticadas en estadios avanzados, de nivel socioecondmico bajo, y
afiliadas al régimen subsidiado. No se observaron diferencias en la supervivencia

segun zona de residencia.

Las mujeres afiliadas al régimen subsidiado tienen mayor riesgo instantaneo de
fallecer por el cancer de mama antes de los cinco anos posteriores al diagnéstico
en comparacién con las mujeres pertenecientes al régimen contributivo,
independientemente del nivel socioecondmico, de la zona de residencia, de la edad,
del tipo histologico, y de la estadificacion al diagnéstico.
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Las mujeres de nivel socioecondmico bajo tienen mayor riesgo instantaneo de morir
por cancer de mama antes de los cinco afos que las mujeres de nivel
socioeconomico alto, independientemente del régimen de aseguramiento en salud,
de la zona de residencia, de la edad, del tipo histolégico, y de la estadificacion al

diagnastico.

No se encontraron diferencias en la supervivencia en las mujeres residentes en

zona rural frente a las mujeres residentes en zona urbana.

En general, la supervivencia encontrada para la cohorte de mujeres con cancer de
mama diagnosticadas en el periodo 2008-2015 es similar a la reportada para la
cohorte de mujeres diagnosticadas en el periodo 2003-2007 en Manizales. No
obstante, los resultados sugieren que no ha habido avances en la reduccion de
inequidades mediadas por el aseguramiento en salud entre el periodo 2003-2007 y
el periodo 2008-2015 vy, al contrario, las brechas parecen haberse ampliado. La
brecha de sobrevida segun nivel socioeconémico también se amplié en la cohorte
2008-2015 en comparacion con la cohorte 2003-2007.

Se hacen evidentes las orillas diferenciadas de las mujeres afiliadas al régimen
contributivo frente al régimen subsidiado, el nivel socioeconémico alto con relacién
al bajo, el tipo de histologia y el estadio clinico en muchos casos detectado en
tiempos tardios y avanzados del umbral clinico, producto de esta brecha inequitativa

en la salud de la mujer.

Las autoridades sanitarias deben desplegar acciones tendientes a mejorar el
programa de tamizacion del cancer de mama, con especial atencién hacia el grupo
de mujeres pertenecientes al régimen subsidiado y a estratos socioecondmicos

bajos. En consonancia con lo sefialado por la IARC en el Reporte Mundial sobre
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Cancer 2020 (56), en la Unién Europea las investigaciones demuestran que
incrementar la participacion en programas de deteccion temprana en el cancer de
mama es un factor indispensable que reduce las desigualdades y mejora el

pronaostico.

Existen oportunidades de mejora para el Registro Poblacional de Cancer de
Manizales, en términos de la calidad y completitud de los datos generados. En este
sentido, es importante avanzar hacia la captura de informacion mas detallada sobre
las caracteristicas biologicas de los tumores que definen prondstico, y sobre otras
variables que posibiliten estudios de corte social y econdmico relevantes para la

salud publica en Colombia.

Es posible mejorar los datos mediante la inclusion de variables adicionales que
permitan analisis de inequidades mediadas por otras condiciones presentes en la
poblacion como etnia, pobreza monetaria o multidimensional, y poblaciones
vulnerables. Una propuesta en este sentido podria ser la de buscar el enlace con

otras entidades y generar procedimientos de interoperabilidad de bases de datos.

Estudios posteriores deberian abordar modelos explicativos que descompongan las
inequidades en la sobrevida y permitan identificar cuanto de estas brechas es
atribuible a diagndstico tardio y cuanto a barreras de acceso al tratamiento oportuno.
Asi mismo, es importante abordar estudios que indaguen sobre la calidad de los
servicios de salud para el diagnostico y el tratamiento del cancer de mama en
Manizales. De acuerdo con la IARC (56), una prioridad en investigacién sobre las
inequidades en cancer es abordar el enfoque de los impactos de los factores
sociales en todos momentos del continuo del cancer: prevencion, diagnostico

temprano, tratamiento, sobrevivencia, y paliacion.

El RPC-M cuenta con una base investigativa que, mediante mejoras en las variables
recolectadas, permitiria la creacion de una o varias lineas de investigacion

enfocadas hacia otras dimensiones socio-econémicas del cancer como calidad de
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vida, economia de la salud, o evaluacion de impacto de las intervenciones en

cancer.

La Universidad de Caldas puede participar en el programa de CanScreenb liderado

por la IARC, a través del programa de Registro Poblacional de Cancer de Manizales.

Desarrollar programas de acompafiamiento a pacientes y las familias que superen
la sensibilizacion frente al cancer de mama y se enfoquen en las garantias que el
paciente acceda a los servicios de salud, reciba las atenciones clinicas y favorezca
la agilidad en los requerimientos administrativos a los cuales se vea comprometido

en su experiencia en salud frente al cancer de mama.

En el territorio es necesario disefar e implementar politicas publicas que aceleren,
fortalezcan y beneficien la alianza de empresas privadas con el sector publico
(ordenanzas locales y regionales), para desarrollar programas institucionales
enfocados a la salud de la mujer, a través de programas de deteccion temprana
(tamizacién) del cancer de mama como aporte en la estrategia de responsabilidad

social empresarial dado beneficios fiscales.

En lo especifico a la disciplina profesional de la enfermeria, se debe asumir un papel
mas activo en el sistema de salud nacional, para el fortalecimiento de guias de
atencion, y en el disefio y ejecucidon de paquetes instruccionales que guien la
optimizacion de las experiencias de personas familias y comunidades con relacion

al cancer de mama en todos los niveles de complejidad.
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Tabla:

Haz.
_t Std. Err. Z P>|Z| [95% Conf.Interval]
Ratio

Aseguramiento_2 grupos
Subsidiado 3-509139  1.289899 34 0.001 1.707314 7.212531

Nivel socioecondémico
1 1.401615 3725061 1.27 0.204 .8325412 2.359674

2 1.801803  .5626555 1.89  0.059 9770111 3.322883

Procedencia
Rural 2 123977 9824126 1.63 0.103 .8579061 5.258476

Estadio patologico
2 2519342 1700259 1.37 0.171 .6711607 9.45688

3 6.136542 3.946758 2.82 0.005 1739673 21.6461
4 2036389 13.88546 4.42 0.000 5.351245 77.49374

Edad categorizada
1 1.805261 1.138156 0.94 0.349 5246697 6.211463

2 5437313 3408351 2,70 0.007 1.591524 18.57614

Morfologia
Otros y no especificados 1 557503 2924466 2.36 0.018 1.077958 2.25038

Aseguramiento por estadio
Subsidiadoest2 2958817 172508  -2.09 0.037 .0943717 .9276721

Subsidiado est 3 4932121 2353479 -1.48 0.139 .193581 1.256622
Subsidiado est4 465949 2265213 -157 0.116 .179691 1.208232

Edad categorizada por
estadio

12 8861828 6633997 -0.16 0.872 .2043199 3.84358
13 6167555 4395833 -0.68 0.498 1525569 2.493413
14 9105204 6733931 -0.13 0.899 .2136867 3.87981
22 5238465 3972335 -0.85 0.394 .118505 2.315642
23 2893843 2130273 -1.68 0.092 .0683709 1.224837
24 2569097 2000124 -1.75 0.081 .055859 1.181593

Fuente: Elaboracidn propia 2022 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
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Tabla:

rho Chi2 df Prob>chi2
1b.asegur~os | . 1 .
2.asegura~os | 0.00265 0.00 1 0.9701
Ob.nse_nom-~f . 1 .
1.nse_nomi~f | -0.01920 0.07 1 0.7934
2.nse_nomi~f | -0.03710 0.25 1 0.6197
Ob.procede~s 1 .
1.proceden~s | -0.07172 0.98 1 0.3213
1b.estadio~s 1 .
2.estadio_~s | 0.13449 3.42 1 0.0644
3.estadio_~s | 0.13732 3.47 1 0.0626
4.estadio_~s | 0.12764 3.08 1 0.0791
Ob.edad_ca~m . 1
1.edad_cat~m | 0.07625 1.04 1 0.3075
2.edad_cat~m | 0.11397 2.37 1 0.1235
Ob.morfo4_~m 1
1.morfo4_num | -0,21591 9.74 1 0.0018
1b.asegura~i 1
1b.asegura~i 1
1b.asegura~i| 1
1b.asegura~i 1
20.asegura~i 1 .
2.aseguram~o | -0.01042 0.02 1 0.8827
2.aseguram~o | 0.03203 0.20 1 0.6555
2.aseguram~o | -0.02936 0.17 1 0.6794
Ob.edad_ca~_ 1
Ob.edad_ca~_ 1
Ob.edad_ca~_ 1
Ob.edad_ca~_ 1
10.edad_ca~ 1 .
1.edad_cat~n | -0.09720 1.72 1 0.1901
1.edad_cat~n | -0.08407 1.27 1 0.2601
1.edad_cat~n | -0.06201 0.69 1 0.4063
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20.edad_ca~ . 1

2.edad_cat~n | -0.07188 0.96 1 0.3279

2.edad_cat~n | -0.11922 2.61 1 0.1059

2.edad_cat~n | -0.12981 3.11 1 0.0780
global test 25.69 19 0.1390

Fuente: Elaboracidn propia 2022 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
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Tabla:

Haz. [95% Conf.
_t Std. Err.  Z P>|Z]
Ratio Interval]
Aseguramiento 2 grupos
Subsidiado 5.309.621  2.482.993 3.57 0.000 212328 13.2776
Nivel socioecondomico
1 1.852.699  .6282083 1.82 0.069 -9531949 3.601041
2 2446239 9340694 234 0.019 1.157382 5.17036
Procedencia
Rural 5 146930 9340604 234 0019 1.157382 5.17036
Estadio patologico
2 4164258 3318791 179 0.073  .8732832 19.8573
3 9645676  7.437.326 294 0.003 2.128195 43.71737
4 3278619  2.639.189 434 0.000 6.768613 158.8116
Edad categorizada
1 2.143.795 163.272 1.00 0317  .4818435 9.538072
2 2122554 1.786.882 0.89 0.371  .4076344 11.05215
Morfologia
Otros y no especificados  1.523.546  .3201465 2.00 0.045  1.009231 2.299962
Aseguramiento por estadio
Subsidiado est2  .1886867 1287908  -2.44 0.015  .0495155 .7190203
Subsidiado est 3  .3685156 2075817  -1.77 0.076  .1221747 1.111554
Subsidiado est 4  .3461973 198129  -1.85 0.064 .1127666 1.062838
Edad categorizada por
estadio
12 .6449832 5594341  -0.51 0.613 1178279  3.5306
13  .4525872 3779181  -0.95 0.342 .0880916 2.325253
14 .7481111 6399943  -0.34 0.734  .1398878 4.00085
22 8236411 7966511  -0.20 0.841  .1237171 5.483356
23  .6684647 6217548  -0.43 0.665 .1079831 4.138101
24 4775829 4679984  -0.75 0.451  .0699729 3.259626

Fuente: Elaboracidn propia 2022 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
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Tabla:

rho Chi2 df Prob>chi2
1b.asegur~os 1
2.asegura~os | -0,08170 1.00 1 0.3182
Ob.nse_nom~f 1
1.nse_nomi~f | .0.07924 0.94 1 0.3318
2.nse_nomi~f | _0.08424 1.04 1 0.3085
Ob.procede~s 1
1.proceden~s | .0.15486 3.81 1 0.0511
1b.estadio~s 1
2.estadio_~s | 0.10514 1.76 1 0.1843
3.estadio_~s | 0.10681 1.78 1 0.1818
4.estadio_~s | 0.10208 1.64 1 0.2006
Ob.edad_ca~m 1
1.edad_cat~m | 0.04303 0.27 1 0.6061
2.edad_cat~m | 0.15272 3.49 1 0.0617
Ob.morfo4_~m 1
1.morfo4_num | -0.20862 7.19 1 0.0073
1b.asegura~i 1
1b.asegura~i 1
1b.asegura~i| 1
1b.asegura~i 1
1b.asegur~os 1
2.asegura~os | 0.08084 1.00 1 0.3171
Ob.nse_nom~f | 0.10073 1.48 1 0.2243
20.asegura~i | 0,03431 0.17 1 0.6791
2.aseguram~o 1
2.aseguram~o 1
2.aseguram~o 1
Ob.edad_ca~_ 1
Ob.edad_ca~_ 1
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Ob.edad_ca~_ | -0.04396 0.95 1 0.3298
Ob.edad_ca~_ | -0.04396 0.28 1 0.5973
1o.edad_ca~ | -0.03622 0.19 1 0.6645
1.edad_cat~n 1
1.edad_cat~n | -0.12337 2.29 1 0.1299
20.asegura~i | -0.16282 4.00 1 0.0455
1.edad_cat~n | -0.15610 3.71 1 0.0540
20.edad_ca~ 29.15 19 0.0637
2.edad_cat~n 1
2.edad_cat~n | -0.08170 1.00 1 0.3182
2.edad_cat~n 1 .
global test | -0.07924 0.94 1 0.3318

Fuente: Elaboracidon propia 2022 a partir de datos del RPca-M 2008-2015
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Grafica 34 Funcion de supervivencia especifica Carcinoma ductal — otros no
especificos.

Fuente: Elaboracion propia 2022 a partir de datos del RPca-M 2008-2015.
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