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1. Introduccion

1.1 El Proyecto ESMaestras: 7 afios de trabajo ininterrumpido.

El estudio epidemioldgico longitudinal a gran escala llamado “Estudio de Seguimiento la
Salud de las Maestras (ESMaestras)” el cual tiene como objetivo, generar evidencia
cientifica solida sobre los factores de riesgo que determinan el desarrollo de
enfermedades cronicas tales como cancer de mama, diabetes y enfermedades
cardiovasculares, inici6 en 2006 y actualmente se encuentra en el séptimo afio de vida.
Este estudio se realiza en el Centro de Investigacién en Salud Poblacional (CISP) a través
de la Unidad de Investigacién en Diabetes y Riesgo Cardiovascular y en colaboracion con
el Centro de Investigacion en Nutricion y Salud (CINyS). Las enfermedades antes
referidas, son las principales causas de mortalidad y morbilidad de las mujeres adultas en
México y representa la mayor carga de enfermedad tanto en costos como en calidad de
vida. Por lo que, con la informacion de este proyecto, se refuerza la capacidad del CISP
para cumplir con su mision al aportar, desde una perspectiva de género, informacion
sobre los determinantes del proceso de salud enfermedad y su traduccién para apoyar a
los tomadores de decision en la generacion y modificacion de politica publica en salud
gue busque mejorar las condiciones de salud de nuestra poblacion. El interés principal del
proyecto esta enfocado en factores del estilo de vida modificables (por ejemplo, dieta y
actividad fisica) ademas de los factores genéticos que explican la susceptibilidad a este
tipo de enfermedades en los mexicanos.

El proyecto ESMaestras inicié en el 2006, gracias a multiples financiamientos obtenidos
de agencias Nacionales, entre las que destacan: CONACYT, Secretaria de Salud y Avon.
Asi como agencias del extranjero (American Institute for Cancer Research). Esto ha
permitido, que la cohorte se encuentre en un proceso ya no de arranque si no de franca
consolidacion. Hasta el momento, se cuenta con la informaciéon de poco méas de 116,000
maestras en 12 Estados de la Republica, todas ellas aceptaron participar al contestar y
enviar el cuestionario basal. El estudio se basa en el disefio y envio de cuestionarios de
lectura optica cada dos o tres afios y la organizacion y desarrollo de trabajo de campo en
una submuestra donde se recolecta informacion clinica de diversa indole (muestras de
sangre, mamografias, espirometria, electrocardiografia, antropometria completa,
densitometria, etc). Ademas, se tienen planeado la recoleccidon de muestras bioldgicas al
menos del 70% de las maestras participantes, lo que permitird la exploraciéon a mayor
profundidad de los mecanismos que explican el riesgo de estas enfermedades y los
posibles blancos terapéuticos para dirigir las intervenciones. Esta clase de estudio han
sido muy influyentes en paises desarrollados, pero en paises en vias de desarrollo son
muy escasos y el proyecto ESMaestras es el pionero y actualmente el Gnico en su
magnitud en México y otros paises de la region.

3 Informe final, EsMaestras — CNEGySR, 2012



Por la magnitud del tamafio de sujetos de investigacion incluidos en el estudio y la
informacién tan detallada que se tienen sobre diferentes aspectos de los mismos, el
estudio permite abordar un gran nimero de hipoétesis.

Los patrones mamograficos (i.e. distribucion del tejido epitelial, conectivo y adiposo en la
mama que se observa en una mamografia) se han propuesto como marcadores
intermediarios del riesgo del CM. Varios factores de riesgo de CM se han asociado con
ciertas caracteristicas mamogréficas, particularmente densidad mamografica.
Recientemente un analisis prospectivo de 61,844 mujeres reportd un riesgo aumentado
en mujeres en estado pre menopausico y pos menopausico con muy alta densidad con
respecto a mujeres con baja densidad (RR: 4.6 (IC 95%, 1.7-12.6); RR: 3.9 (IC 95%, 2.6-
5.8), respectivamente.*

Distintos factores se han asociado con densidad mamogréafica y subsecuente riesgo de
CM lo que refuerza la posicién de densidad mamografica como desenlace intermedio de
CM. Entre estos se encuentran nuliparidad, IMC, y uso de anticonceptivos orales y terapia
de reemplazo hormonal. Los factores en la dieta parecen ser también importantes. La
ingesta de vitamina D se ha asociado con una disminucion en densidad mamografica,
debido probablemente a su disminucién en la proliferacion y diferenciacion celular. Existe
cierta evidencia de la asociacion entre macronutrientes, particularmente proteinas y
carbohidratos, y densidad mamografica.

1.2. Avance del proyecto ESMaestras

El estudio de cohorte ESMaestras, ha enviado dos cuestionarios a todas las participantes
de la cohorte, el primero en 2008 y posteriormente en 2011, a un total de 116,623
maestras de 12 Estados (Baja California, Chiapas, Distrito Federal, Durango, Hidalgo,
Guanajuato, Jalisco, Nuevo Leén, Sonora y Yucatan) y que voluntariamente han aceptado
participar. El envio de los cuestionarios a las participantes se hace a través del Programa
de Carrera Magisterial, con quienes se han firmado convenios de colaboracion en cada
uno de los Estados.

El dltimo gran envio a toda la cohorte implicé la actualizacion de datos de las maestras
participantes, ya que algunas cambiaron de centro laboral, se jubilaron, renunciaron e
incluso fallecieron. Ante esta situacién se realizaron dos tipos de envio en enero del 2011:
primero a un conjunto mayoritario de maestras (n=109,162) que permanecen activas en el
Programa de Carrera Magisterial, por lo tanto los cuestionarios se envian y devuelven
mediante los enlaces de dicho Programa. Y el resto, mayoritariamente jubiladas, se
enviaron por servicio postal a sus domicilios particulares (n=7,359).

Respecto a la proporcién de devolucion de cuestionarios contestados del primer grupo, se
obtuvo una respuesta del 62%. Posteriormente, una vez que se terminé de capturar la
informacién de los cuestionarios recibidos a través de lector 6ptico; en noviembre del
2011 se hizo un re-envio de cuestionarios a las maestras que devolvieron el cuestionario
en blanco y, a su vez, se envié un recordatorio a las maestras que no lo habian devuelto.
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Entre los meses de abril y junio del 2012, recibimos algunos cuestionarios mas,
lograndose una tasa de respuesta del 63%. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Tasa de respuesta del envio de cuestionarios por Estado, ESMaestras, México, 2011.

Estado [EL Contestados Tasa de respuesta
(incluye reenvio)
Baja California 4,490 3050 68%
Chiapas 10,679 8313 78%
Distrito Federal 15,690 10,427 66%
Durango 3,948 3,060 78%
Guanajuato 11,803 8,206 70%
Hidalgo 6,902 5,038 73%
Jalisco total 10,244 4,895 48%
México 7,789 5,920 76%
Nuevo Le6n 5,216 4,086 78%
Sonora 5,092 2,758 54%
Veracruz total 24,681 11,987 49%
Yucatan 2,628 1,447 55%
TOTAL 109,162 69,187 63%

La meta es lograr el 90% de respuesta, por lo que en Octubre del 2012 se hara un tercer
re-envio de cuestionarios a las 39,975 que no han respondido. En febrero del 2013, se
planea un cuarto re-envio de un cuestionario corto que consta de 1 hoja a las que adn no
hayan respondido y un quinto re-envio en mayo del 2013.

A 6,120 maestras jubiladas, se les envid el cuestionario, a través de correo postal y con
pre-pago para la devolucién del mismo, una vez que lo hayan respondido (Cuadro 2).
Desafortunadamente, la tasa de respuesta de las maestras jubiladas fue muy baja
(7.48%), esto a pesar que en los boletines de salud que se les entregan, asi como en la
pagina de internet de ESMaestras, se les invitd a continuar participando en el estudio. De
manera contraria, ellas piensan que por el hecho de jubilarse o darse de baja ya no deben
contestar el cuestionario, por lo que el seguimiento a este sector de la cohorte, requiere
de un esfuerzo de busqueda de formas alternativas de establecer contacto con ellas.

1.2.1 El proceso de recoleccion de datos.

La calidad de los datos es nuestra prioridad. El seguimiento lo es todo para que una
cohorte se mantenga activa y mantenga su rigor cientifico. Es por ello que el equipo de
investigacion de ESMaestras, se encuentra permanentemente ocupado por mejorar los
procesos por los cuales se recolecta la informacion. En el siguiente cuadro se resume la
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forma en que se recolecta, de forma bidireccional, los cuestionarios en papel a través de
las coordinaciones estatales de Carrera Magisterial (CECM).

El establecer reuniones con las maestras mediante convocatorias a mediciones de
variables complementarias para obtener informaciéon confiable que soporte de forma
metodolégicamente sélida la informacién recolectada en los seguimientos a través de los
cuestionarios, ha resultado ser el mecanismo ideal de crear una subcohorte clinica que
permitiera obtener informacion de muestras bioquimicas de las participantes, entre otras
mediciones; ha demostrado ser un éxito. Las tasas de respuesta de las Jornadas, se
resumen en el Cuadro 1.

DIAGRAMA DE FLUJO
CUESTIONARIOS ESMaestras

CECM

UNIDADES OPERATIVAS LOCALES EN LOS MUNICIPIOS

| |

MAESTRAS ACTIVAS MAESTRAS JUBILADAS
l l
JEFATURAS DE NIVEL SNTE SECCIONES 2 Y 37
| |
ZONAS ESCOLARES MAESTRAS
|
ESCUELAS/MAESTRAS

CADA MUNICIPIO DEFINE SU ESTRATEGIA
SEGUN SUS RECURSOS

Figura 1. Diagrama del proceso general de recoleccion de los datos de la cohorte, ESMaestras
2012.

Es necesario ver en detalle el proceso que se lleva a cabo para llevar los cuestionarios y
boletines de salud a las maestras participantes hasta las escuelas u oficinas entendidas
como centros de trabajo a los cuales Carrera Magisterial (CM) tiene acceso de manera
continua.

En la figura 2, se muestra un ejemplo de las areas administrativas y centros operativos de
control con los que CM opera en conjunto con la coordinacién general de ESMaestras en
la Ciudad de México.
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PROCESO DE ENViO
CUESTIONARIOS ESMaestras

Direccién Operativa
Magisterial Jalisco)

‘Coordinacién Estatal
deC ‘Magisterial
sco

Delegaciones Regionales de la
Secretaria de Educacién
(Forénea 11 / Metropolitana 03)

Zona Forénea
Pagadores habilitados
Estructuras de Supervisién
Centros de trabajo

Zona Metropolitana
e Estructuras de Supervisién
e Centros de trabajo

Figura 2. Diagrama de flujo de informacién desde la coordinacién general de ESMaestras al
estado de Jalisco.

7 Informe final, EsMaestras — CNEGyYSR, 2012



2. Objetivo general:

Impulsar estrategias integrales para la prevencién y atencién oportuna que permitan
contrarrestar el impacto de los factores de riesgo asociados a densidad mamaria,
mediante la evaluacion de los habitos dietéticos, actividad fisica y sindrome metabdlico,
asi como del comportamiento del tamizaje por mastografia en la cohorte de Maestras y de
los procedimientos establecidos en el servicio de histopatologia para el diagnéstico de
Cancer de Mama.

2.1 Objetivos especificos:

2.1.1 Evaluar factores de riesgo asociados a densidad mamaria con interés principal
en dieta, actividad fisica, sindrome metabdlico y factores reproductivos en
aproximadamente 4,000 mamografias de maestras de los estados de Jalisco,
Veracruz, Hidalgo y Distrito Federal

2.1.2 Realizar 300 nuevas mamografias de maestras del Estado de Chiapas y estimar
el porcentaje de densidad mamaria.

2.1.3 Evaluar las barreras para el diagnéstico histopatolégico adecuado en
laboratorios de patologia de hospitales que atienden a maestras participantes de la
cohorte.

2.1.4 Proponer un protocolo de estandarizacion de los procesos de laboratorio.
2.1.5 Evaluar las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico de cancer de

mama y las decisiones terapéuticas, de los casos confirmados de cancer de mama por
medio de revision de expedientes clinicos.
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3. Informe final

3.1 Continuar con la evaluacién de los factores de riesgo asociados a la
densidad mamaria con interés principal en dieta, actividad fisica y
sindrome metabdlico

Se completd la digitalizacion y lectura las mastografias realizadas en las Jornadas de
Salud de Hidalgo y el Distrito Federal. A continuaciéon se muestran los andlisis realizados
con esa informacion. En el cuadro siguiente, se describen las variables de antropologia,
de quimica sanguinea y las derivadas de la medicion automatizada de la densidad
mamaria.

Hidalgo*

Variables ar:\:ri:it?ca N Minimo  Maximo eDs:a’Sr\ﬂ::ri(ZZ) M(e;ig;a
Peso (kgs) 68 635 43 113 12 66
Circunferencia de cintura (cms) 91 715 64 138 11 89
indice de Masa Corporal 28 635 18 48 5 28
Presién sistélica (mm/Hg)* 121 649 80 183 16 119
Presion diastélica (mm/Hg)* 75 650 51 115 10 74
Glucosa (mg/dL) 101 636 67 300 26 96
Triglicéridos (mg/dL)* 154 630 34 469 75 139
Colesterol total (mg/dL)* 206 640 112 329 38 204
Colesterol LDL (mg/dL)* 127 625 52 214 32 125
Colesterol HDL (mg/dL)* 48 642 10 86 12 47
Area total de la mama (cmz) 174 782 37 1,019 130 132
Area de tejido denso (cmz)* 61 782 0 495 62 45
Densidad mamaria 35 782 0 74 18 35
Base del cono (cm)* 23 782 0 52 7 21
Altura del cono (cm) 10 782 3 30 4 9
Volumen del cono mamario (cma) 1,719 782 0 18,339 2,159 1,004
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Distrito Federal

Media Desviacién
Variables aritmética N Minimo  Maximo est(a’:)dar Mediana (p50)
Peso (kgs) 68 847 42 124 TS 66
Circunferencia de cintura (cms) 91 846 66 133 10 90
indice de Masa Corporal 29 846 18 49 5 28
Presién sistélica (mm/Hg) 131 843 91 185 18 129
Presidn diastélica (mm/Hg) 79 848 52 123 11 78
Glucosa (mg/dL) 103 646 43 304 35 9%
Triglicéridos (mg/dL) 172 635 41 461 72 156
Colesterol total (mg/dL) 217 641 100 333 42 215
Colesterol LDL (mg/dL) 156 45 103 247 24 150
Colesterol HDL (mg/dL) 60 46 41 89 11 58
Area total de lamama (cmz) 173 855 54 672 93 145
Area de tejido denso (cm?) 55 855 0 277 37 48
Densidad mamaria 34 855 0 89 17 33
Base del cono (cm) 24 855 0 42 5 22
Altura del cono (cm) 10 855 5 23 3 9
Volumen del cono mamario (cm3) 1,664 855 0 8,305 1,332 1,215

*Valor p<0.05, prueba t de Student.
tValores no pareados con la mastografia.

Cuadro 1. Descriptivo estadistico de quimica sanguinea y mastografias realizadas en Jornadas
de Salud por entidad federativa, ESMaestras 2012. N=1,637

Como se puede observar en el cuadro anterior, existen diferencias estadisticamente
significativas entre el area de tejido denso y la medicién de la base el cono entre los dos
estados. De la misma manera, las variables que forman parte de los criterios de sindrome
metabolico, tanto antropometria, como las mediciones de quimica sanguinea fueron
distintas al comparar las mujeres de Hidalgo con las del Distrito Federal. Sin embargo, se
debe tener en cuenta el tamafio de muestra, ya que existe heterogeneidad en el nimero
de personas, especialmente en Hidalgo. Es importante tener en mente que esto se deba a
la forma en la que el laboratorio en el que se procesaron las muestras en Hidalgo es
distinto en la Ciudad de México.
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Resultados enviados a congresos internacionales

Los resultados de las asociaciones entre dieta, factores de riesgo metabdlico y las
diversas asociaciones con el cancer de mama se han presentado en forma de resimenes
en congresos internacionales. Hasta el momento, se han enviado 8 resimenes aceptados
a congresos internacionales de epidemiologia y salud piblica. Los resimenes originales
se encuentran en los anexos. Los titulos de los resimenes enviados se muestran a
continuacién por congreso en el que se enviara:

American Institute of Cancer Research, Annual Research Conference, Washington
DC, Noviembre 2012:

v/ Patterns and predictors of missing values on a self-administered food frequency
guestionnaire in a Mexican cancer cohort (Anexo 1).

v Validity of self-reported anthropometry in female participants of a cancer cohort in
Mexico (Anexo 2).

v Insulin-Like Growth factor system and anthropometry among premenopausal
Mexican women (Anexo 3).

v" Insulin growth factors system and mammographic density in premenopausal
Mexican women (Anexo 5).

EPI/NPAM Spring Scientific Sessions, New Orleans, Marzo 2013.

v__Peripheral arterial disease and carotid atherosclerosis among middle-aged women
living in Chiapas, Mexico: Preliminary Results (Anexo 6).
v__Restless legs syndrome and self-reported hypertension in a large cohort of

Mexican women (Anexo 4),

2 o
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3.2 Realizar 300 nuevas mamografias de maestras del Estado de Chiapas
y/o estimar el porcentaje de densidad mamaria.

Tomar 300 mastografias durante las Jornadas de Salud programadas en Chiapas,
obtener interpretacién de las mismas y dar los resultados a las mujeres que participen.

Las mastografias se tomaran durante las Jornadas de Salud, en una muestra de 1,200
mujeres (% pre y % postmenopausicas) a las que se les practicaran adicionalmente
estudios de laboratorio, sangre, orina y de gabinete, electrocardiografia, etc. Todo el
proceso se lleva a cabo con la estrecha colaboracion de las unidades médicas del
ISSSTE en los sitios de trabajo.

Se llevé a cabo una reuniéon de trabajo estratégica el 27 de mayo del 2012, con
autoridades Delegacionales del ISSSTE del estado de Chiapas y con los directores de las
unidades médicas donde se van a realizar las Jornadas de Salud. En dicha reunién, se
identificaron los compromisos de cada una de las instituciones participantes para llevar
con éxito las Jornadas y que las maestras interactlien una vez mas con el equipo de
trabajo de campo e investigadores del INSP.

La seleccién de las participantes se realiz6 con la informacion auto-reportada en el
cuestionario 2010. La seleccion se hizo en la mitad de las maestras en estado
posmenopausico y la otra mitad con periodos menstruales activos. Menopausia natural se
definio como 12 meses consecutivos de amenorrea sin una causa obvia o histerectomia
con ooforectomia bilateral.

En el caso de Chiapas, se seleccionaron 4 ciudades distribuidas en diferentes regiones
del Estado y se buscé que la muestra tuviera una distribucion de 70% zonas urbanas y
30% en el ambiente rural, que es la distribucién general de la poblacién mexicana. Las
fechas para ello en las ciudades seleccionadas son:

o

% Tuxtla Gutiérrez, 24 al 28 de septiembre del 2012, (n=250).

» San Cristébal de las Casas, del 1 al 5 de octubre del 2012, (n=250).
» Comitan, del 5 al 9 de noviembre del 2012, (n=250).

» Tapachula, del 12 al 16 de noviembre del 2012, (n=250).

B

D3

B3

v/ Se enviaron invitaciones a las maestras seleccionados en una muestra general de
1,200, correspondiendo 300 por cada una de las regiones, considerando que no todas
aceptan por diversos motivos ya sea que se encuentren enfermas o de licencia o no
se puedan ausentar de su lugar de trabajo. Lo anterior para asegurar la asistencia de
al menos 1,000 maestras en las cuatro regiones.

v' Cada una de las cartas invitacibn se acompafié de los requisitos debidos para
presentarse el dia de la cita. Asimismo, se envi6 un formato para llenar en casa en el
que se describiera la informacién de los medicamentos, hormonas y suplementos
alimenticios que consumen o utilizan de manera habitual. Cabe resaltar, que esta
informacion es importante en términos de preguntas e hipotesis cientificas referentes a
la ingesta de suplementos alimenticios y su relacion con el cancer u otros
padecimientos cronicos (enfermedad cardiovascular clinica y subclinica), esto se debe
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v

v

a que existen pocos proyectos en México en los que se puedan explorar este tipo de
preguntas cientificas con las caracteristicas que la cohorte ESMaestras provee.

Como parte de retribucion a las maestras por su participacion, se aprovechd la
oportunidad para pedirles a las participantes que se inscribieran en el programa
“PrevenISSSTE”. Ya que por medio de dicho programa, los resultados, tanto de sus
estudios de sangre y orina, como de la mastografia, se les entreguen mediante una
consulta médica que se programara el dia de la cita en las Jornadas de Salud.

Asimismo, se disefié un formato para la programacion de las mastografias, en el que
se recopilara el nombre de la maestra, su RFC, fecha y hora de la cita, asi como su
namero telefénico, para que en caso de que se tenga que repetir el estudio se le
pueda localizar o bien, de que su resultado sea objeto de una revision mas a detalle
por parte de un clinico experto. Esta cita se dio el dia que acudieron a la Jornada.

Al total de participantes que asistieron, se le realizaron las siguientes evaluaciones
para definir el grado de ECV subclinica.

* Electrocardiograma en Reposo.

» Ultrasonido carotideo y medicion del grosor de la intima media carotidea (GIM).

+ Indice Tobillo/brazo.

* Rigidez arterial por andlisis de onda de pulso.

Se realizé un curso de capacitacion y estandarizacion del personal encargado de
realizar estas mediciones.

e Toma de muestras de sangre en ayunas y determinacién de biomarcadores
metabdlicos.
Evaluacién antropométrica
Tanto las determinaciones de laboratorio, la toma de presién arterial y la
evaluacion antropométrica, se utilizardn para definir sindrome metabdlico
utilizando diferentes definiciones, entre ellas las de ATP lll, IDF, OMS y EGIR.2

3.2.1 Realizacion de las mastografias.

v

Las mastografias de la Region de Tuxtla Gutiérrez, seran realizadas en el Hospital
Regional “Belisario Dominguez” del ISSSTE y las de San Cristobal de las Casas
en la Clinica-Hospital de esta ciudad, también del ISSSTE.

A las asistentes a las Jornadas de Salud en Chiapas que se presentan en el
Cuadro 2, se les program0 la mastografia por durante las Jornadas, en las tardes y
en las noches.

Cuadro 2. Asistentes a las Jornadas de Salud en Chiapas. Estudio de cohorte ESMaestras.

Regiones de Chiapas Fecha Maestras Tasa de participacién

Esperadas Asistentes

Tuxtla Gutiérrez 24-28 sep 2012 250 266 106%
San Cristébal de las Casas 01-5 oct 2012 250 199 80%
Asistentes 500 465 93%
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A cada maestras, se le entreg6 un formato para que informaran sobre preguntas de
antecedentes de cancer de mama, salud reproductiva y de enfermedades en sus mamas.
Las unidades médicas del ISSSTE no utilizan este formato, por lo que ESMaestras, de
acuerdo a la experiencia en 4 Jornadas similares, disefié este formato que permita dar los
antecedentes al médico que hara la interpretacion de la placa mamografica y emitira un
diagndstico (Anexo 7). Las unidades médicas, donde se realizaron estas mastografias,
implementaran este formato para su uso cotidiano. No a todas las maestras asistentes se
les program6 mastografia, ya que algunas ya se la habian sacado en el ultimo afio.

Cuadro 3. Mastografias tomadas en Tuxtla y San Cristébal de las Casas. Estudio de cohorte
ESMaestras.

Regiones Chiapas Fecha Maestras Tasa de
mastografia

Asistentes Con mastografia

Tuxtla Gutiérrez 24-28 sep 2012 266 254 95%
San Crist6bal de las Casas 01-5 oct 2012 199 164 82%
Mastografias 465 418 90%

En Tuxtla se utilizé un mastégrafo modelo TS-pro marca BENNETT trex medical, equipo
Digitalizador Marca Agfa modelo CR35-X; la impresora marca AgFa Drystar 5503 y en el
caso de San Cristébal de las Casas, es un mastografo: Marca IMS, Modelo Giotto,
revelador: Marca KODAK, Modelo XOMAT3000 RA.

En promedio se realizaron 10 mamografias cada dia por sitio. A cada mujer se le tomaron
4 tomas mamograficas (dos tomas por mama: cranio-caudal y oblicua lateral media) en
cada sitio. Después de completar el estudio de campo, las mamografias seran evaluadas
por médicos radidlogos certificados en mamografia a través del sistema de clasificacion
BI-RADS. (Cuadro 4).

En virtud de que los servicios médicos del ISSSTE tienen dificultades de contar con
personal calificado y certificado para la interpretacion de las mastografias, el INSP,
asumira esta responsabilidad. Lo cual se hizo del conocimiento de las maestras, ya que
los resultados de las mismas se enviaran con posterioridad.
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Cuadro 4. Categorias de evaluacién BI-RADS. ESMaestras, México

Categoria Probabilidad de Recomendacion
malignidad (%)
0 - Iméagenes adicionales se necesidad antes de
Necesita evaluacion de asignar una categoria de evaluacion de BI-
placas adicional RADS™ permanente. *
1 0 Seguimiento usual
Negativo
2 0 Seguimiento usual
Hallazgo benigno
3 <2 Se sugiere un intervalo de seguimiento corto.
Probabilidad de hallazgo
benigno
4 >2-3 Se debe considerar realizar una biopsia
Anormalidad
sospechosa
5 =95 Se debe tomar una accién apropiada
Altamente sugestivo de
malignidad
6 100 Tratamiento apropiado

Malignidad probada
mediante histopatologia

* Categoria 0 es una categoria temporal que significa que se necesitan tomas de imagenes adicionales antes de la
asignacion de una categoria de evaluacion permanente de BI-RADS™. La mayoria de la categoria de resultados 0 muestra
ser benignas después de nuevas imagenes.

3.2.2 Estimar el porcentaje de la densidad mamaria de 300 mastografias recolectadas
en las Jornadas de Salud.

Una vez evaluadas las mastografias, se procedera a medir la densidad del seno, se
utilizara para digitalizar las mamografias GIV, un escaner Astra 2400S con un adaptador
de transparencia de 8 bits (0-255 gris valores). El tamafio de cada pixel es de 0.1693
mm2 (formato de 150 x 150 pixeles por pulgada). Las imagenes escaneadas son
almacenadas en el ordenador utilizando el formato Tif de archivo de imagen. Las
imagenes se muestran utilizando un modelo de monitor VGA con 800 x 600 pixeles 'y 16
bits de color de pixeles de resolucion (puede mostrar 65,535 colores). Se utilizé un
ordenador con ayuda de un programa, basado en Byng et al.11 y adaptado de Ursin et
al.12. Para cada imagen, el observador seleccionaba interactivamente dos niveles de
umbral de color gris, uno para identificar el borde de la mama y una segunda para
determinar las densidades de mamograficas. El primer umbral separa la imagen de la
mama en si del fondo mas oscuro; pixeles con un valor gris igual 0 superior que, este
umbral representa la superficie total de la mama. La segunda distingue areas densas
luminosas dentro de la glandula mamaria; pixeles de color gris con un nivel igual o
superior, el umbral seleccionado representa el area de la mama ocupado por tejido denso.
El porcentaje de DM se calcula como el porcentaje de pixeles “densos” dentro del area de
la mama. Los coeficientes de correlacion interclase dentro y entre las personas para
mediciones utilizando este programa se muestra en un estudiol3. Sélo una toma de un
seno es necesaria para evaluar la densidad mamografica tan correlacion robusta (r =
0.86-0.96) se han encontrado entre las lecturas de tomas derecha e izquierda de la mama
y del cranio-caudal y toma oblicua lateral-media de la mamal3. La toma cranio-caudal
izquierda se utilizé en el presente estudio. Todas las mediciones basadas en la
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computadora se llevaron a cabo por un solo observador, sin conocimiento de las
caracteristicas basales de las participantes.

Evaluacion de la Enfermedad Cardiovascular Subclinica (ECV)

Como se menciond en la seccidn previa, se realizaron mediciones indirectas de la
enfermedad cardiovascular subclinica en las Jornadas de Salud en Chiapas mediante el
equipo VaSera VS-1000 (Fukada Denshi Inc., Japon).

La ECV es parte de los nuevos estandares internacionales para realizar tamizaje
cardiovascular no invasivo. Se basa en la medicion de presion arterial por medio de
esfigmomanometros especiales en los miembros inferiores y superiores del cuerpo
humano y la rigidez y espesor de la media de la arteria carétida externa.

Dentro de las variables resultado que mide el equipo portatil de VaSera, se encuentran:
CAVI (indice vascular corazon-tobillo).

El CAVI es un indice que refleja la rigidez de las arterias desde el corazén a los tobillos. A
medida que avanza la arteriosclerosis, el valor del CAVI es més elevado. Es conocido que
la menor extensibilidad de la aorta provoca la aparicion de enfermedades cardiacas y es
un factor determinante de la prognosis. Por ello, el indice CAVI es util para llevar a cabo
un diagnéstico y un tratamiento precoces. El indice CAVI se calcula en funcion del
parametro de rigidez 3, que se mide con una ecografia de la carétida o un método similar
y no se ve afectado por la tension arterial. De esta forma, representa la rigidez vascular
natural.

Utilidad clinica

e Supone una motivacion para seguir el tratamiento y modificar el estilo de vida.

e Permite emitir juicios cuantitativos sobre los efectos de los factores de riesgo de la
arteriosclerosis.

e Permite una valoracion clara de los efectos de la medicacion.

Cuadro 5. Criterios de referencia de CAVI.

Valores de CAVI Clasificacion

<8.0 Rango normal
28.0-9.0 Limite
29.0 Sospecha de arterioesclerosis

ABI (indice tobillo-brazo)

ABI es un indice para valorar la estenosis y la oclusiéon de arterias crurales. Se calcula a
partir de la tension arterial en los brazos y los tobillos. Dado que el valor numérico se
puede obtener de forma no invasiva, el indice ABI es util para la deteccion temprana de la
enfermedad arterial periférica (EAP). La EAP suele complicarse con enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares, por lo que su deteccidon temprana es importante.
Recientemente, las guias de la Asociacién Americana del Corazén (AHA/ACCF)*
recomiendan los siguientes valores de referencia:
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Cuadro 6. Criterios de referencia de ABI.

Valores de ABI Clasificacion

<1.3 La tension arterial en el tobillo es alta

1-1.29 Rango normal

0.91-0.99 Limite normal

0.41-0.90 Oclusion ligera/leve o sospecha de estenosis
<0.40 Oclusién grave de sospecha de estenosis

Resultados preliminares en Chiapas.

Se evalud la enfermedad cardiovascular subclinica en 443 mujeres de edad = 40 afios en
la zona urbana de Tuxtla Gutiérrez y la comunidad de San Cristobal de las Casas en el
estado de Chiapas, México. Todas las mujeres fueron participantes de la cohorte
ESMaestras. En septiembre de 2012 se realiz6 la evaluacion de la enfermedad
cardiovascular subclinica en una sub-cohorte de 2,000 participantes de la cohorte
ESMaestras seleccionadas de forma aleatoria.

Las mujeres fueron invitados a un centro clinico donde se midieron indice tobillo-brazo
(ITB) por personal previamente estandarizados utilizando el automatico VaSera VS-1000.
El indice la intima media de la arteria carétida (IMT) fue evaluado por un neurélogo. En 52
participantes, las mediciones de IMT se repitieron para evaluar la reproducibilidad de las
mediciones. La media de edad fue de 48.1 afios (DE+4.2) y la media de indice de masa
corporal (IMC) fue de 28.7 kg/m2 (DE+4.7). La media de ABI fue de 1.06 (DE+0.09) y la
enfermedad arterial periférica (ITB <0.90), estuvo presente en el 4.1% de los
participantes. La media de IMT fue 0.68 IMT mm (DE+0.08) y la prevalencia de
aterosclerosis carotidea (GIM 21,2 mm) fue del 1,9%. La correlacion intraclase para
evaluar la reproducibilidad de las mediciones de IMT fue 0.89 (95% intervalo de confianza
0.82 a 0.94). Coeficientes de correlacién de Pearson tanto para el IMT-IMC (n=312) y ABI-
IMC (n = 443) fueron 0.25 (p <0,001) y -0.17 (p <0,001), respectivamente. No se
observaron diferencias por ciudad. Este resumen, se encuentra in extenso en el Anexo 6.

Se realiz6 un curso de capacitacion para poder estandarizar la utilizacion del equipo
Vasera. En el Anexo 8, se detalla en forma de reporte.
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3.3 Evaluar las barreras para el diagnostico histopatologico adecuado en
laboratorios de patologia de hospitales que atienden a maestras
participantes de la cohorte

3.3.1 Metodologia

Como se menciond en el informe previo, el objetivo se cubrié con éxito mediante una
encuesta aplicada por medio de internet, con el apoyo de los servicios de salud de los
estados y las delegaciones estatales del ISSSTE. El disefio de la encuesta se realiz6 en
conjunto con patélogos y biélogos moleculares que dia a dia estan en contacto con la
realidad del diagndstico del cancer de mama en el pais. Ya que el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCAN), al atender pacientes, y por lo tanto muestras y biopsias, de todo el
pais; tiene la vision necesaria para que aspectos importantes del proceso de diagnéstico
histopatolégico estuvieran incluidos y medidos en la encuesta.

La encuesta constd de 5 grandes secciones en las que se hizo énfasis en el poder medir
los procesos de estandarizacién de los laboratorios, asi como el conocer si la
determinacion de receptores de inmunohistoquimica esté presente en dichos procesos:

a) Frecuencia de recepcién mensual de piezas quirlrgicas de mama para
diagndstico de cancer.

b) Tiempo promedio de diagnéstico y reporte final.

c) Nivel de formacién de técnicos en histotecnologia y experiencia.

d) Procesamiento general de preparacion del material de biopsia: concentracion de
formol para la fijacion, procedimiento de preparacién de reactivos, tiempo de
fijacion, tiempo de inclusién en parafina, tinciones especificas y de rutina para
biopsias de mama, etc.

e) Andlisis de Histoquimica de receptores tumorales y protocolos estandares para
biopsias de cancer de mama, disponibilidad de reactivos, barreras para
conseguirlos, subrogacion de la técnica, etc.

Para ello, se utilizé la plataforma de cuestionarios virtuales de la plataforma Google,
denominada Google Docs. Se utilizé una plantilla que permitié el acceso las 24 horas del
dia durante los dias que estuvo la encuesta abierta. Esta plataforma tiene la ventaja que
los cambios se guardan en tiempo real y permite registrar el momento exacto en el que
las personas se conectan y las respuestas son guardadas automaticamente. El contacto
con los jefes de departamento de patologia se hizo directamente mediante su correo
electronico, recuperado de un directorio proporcionado por el ISSSTE y el CNEGSR.
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Figura 3. Aspecto de la ventana de bienvenida de la encuesta por internet.

Cuestionario para Jefes o encargados del departamento de
patologia de instituciones de salud en México.

El proyecto ESMaestras:

El “Estudio de Seguimiento de la Salud de las Maestras” (ESMaestras) es una cohorte establecida por investigadores del
Instituto Nacional de Salud Pdblica (INSP) en el afio 2006 y que actualmente cuenta con més de 116,000 maestras
participantes (en 12 Estados) pertenecientes al Programa de Carrera Magisterial. El seguimiento general es a través de
cuestionarios de auto llenado bianuales y el dltimo se envié en el 2011, Adicionalmente se ha realizado una evaluacién
clinica y para-clinica en una sub-muestra de aproximadamente 1,000 participantes por estado y en |a actualidad se ha
completado en los estados de Veracruz, Jalisco, Hidalgo y Ciudad de México. Este afio se realizard dicha evaluacién en
maestras del estado de Chiapas. En éstas participantes se han realizado varias evaluaciones incluyendo la toma de
mamografia y su lectura en densidad mamaria.

Por el cardcter prospectivo del estudio y el tipo de informacién recolectada, este estudio tiene el potencial de generar
informacidn precisa y con fortaleza en |a inferencia causal para definir los factores de riesgo asociados al desarrollo de

cancer en la mujer y otras enfermedades crénicas.

Ademas de las entrevistas recolectadas por internet, se logré entrevistar a la jefa del
departamento de patologia del Hospital Regional “Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE. A
través de esa entrevista estructurada, se logré apuntalar los datos que se muestran en
este informe. Entre los comentarios, cabe mencionar que en ese laboratorio en particular,
se ha llegado a trabajar completamente con donaciones de reactivos por parte de la
industria farmacéutica; debido a la falta de recursos institucionales.

Las maestras acuden, o pueden acudir a corroborar el diagnéstico de cancer de mama en
los laboratorios de las unidades incluidas en esta muestra.

3.3.2 Resultados

La encuesta fue respondida por 12 patélogos en total de 8 estados del pais; esto es el
66% de los estados en los que ESMaestras tiene presencia. El 42% (n=5) de los
patélogos pertenecen a laboratorios del sistema ISSSTE vy el resto, a los servicios de
salud de los estados (Cuadro 4)
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Cuadro 7. Distribucion de las respuestas de jefes de departamento de patologia, ESMaestras

2012; (n=12).

Estado Servicios de salud estatales ISSSTE
Durango 1 0
Distrito Federal 2
Estado de México 0 1
Hidalgo 0 1
Guanajuato 3 0
Sonora 1 0
Veracruz 1 0
Yucatan 1 0
Total 8 4

En la primera seccién de la encuesta se recolectaron datos de contacto de los patélogos.
Dado que el correo electronico resultara en la via mas factible de contacto con los jefes de
departamento para esta y futuras colaboraciones, se corroboré el correo principal de
contacto y se recolecto el correo electronico secundario.

Se identificéd que el 18% se conectd durante la mafiana (de 3am a 12pm), el 45% por la
tarde (de 1pm a 8pm) y el 37% restante por la noche (9pm a 2am).
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Cuadro 8. Detalle de respuestas, variables continuas de la encuesta a patélogos, ESMaestras 2012.

Preguntas Numero Promedio
Numero de patélogos certificados 30 2.5
Numero de residentes 15 1.3
Numero de patélogos responsables de quirurgicos 39 33
Numero de semanas en las que se responsabilizan de quirurgicos 173 21.62
éCuantos citotecndélogos trabajan en el departamento 35 2.9
Numero de quirurgicos totales que recibe el departamento a la semana 1,184 98.6
Numero de biopsias por puncion con aguja fina (BAAFs) que recibe el departamento a la semana 99 8.3
Numero de transoperatorios que recibe el departamento a la semana 39 33
Numero de quirurgicos de tumores de mama que recibe el departamento a la semana 162 13.5
Numero de transoperatorios de tumores de mama que recibe el departamento a la semana 30 2.7
Numero de laminillas o bloques de quirtrgicos externos que se revisan por mes 203 16.9
Numero de laminillas con inmunohistoquimica que se revisan por mes 58 5.8
Numero de autopsias realizadas al afio 58 4.8
Numero de veces que se surte el departamento de formol a la semana 7 0.0
Numero de veces que se surte el departamento de formol al mes 35 11
Numero de veces que se surte el departamento de formol al semestre 171 0.9
Numero de veces que se surte el departamento de formol al aiio 354 1.0
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Cuadro 9. Detalle de respuestas, variables categéricas de la encuesta a patélogos, ESMaestras 2012.

Pregunta Si No Nosé %Sl %No %Nosé
Histotecndlogos con capacitacion en inmunohistoquimica e inmunofluorescencia 10 2 0 83% 17% 0%
Proporcion de realizacion de receptores hormonales para el diagnéstico de cancer de mama.

Receptores de estrogenos 6 0 0 50% 0% 0%
Receptores de progestagenos 6 0 0 50% 0% 0%
Receptores HER2 6 0 0 50% 0% 0%
Receptores Ki67 3 9 0 25% 75% 0%
Receptores de cancer de ovario 1 11 0 8% 92% 0%
Receptores de cancer de colon 4 8 0 33% 67% 0%
Receptores de cancer de estmago 5 6 0 42% 50% 0%
Receptores para linfoma 5 7 0 42% 58% 0%

22 Informe final, EsMaestras — CNEGySR, 2012



Cuadro 10. Procesos de inmunohistoquimica llevados de forma habitual en el laboratorio, (n=6)

Si No Nosé %Sl % No %Nosé
Técnica empleada en la realizacién de la inmunohistoquimica
Camara humeda 1 0 0 17% 0% 0%
Técnica capilar 1 0 0 17% 0% 0%
Equipo automatizado 1 0 0 17% 0% 0%
Otra(s) 0 0 0 0% 0% 0%
Técnica empleada como sistema de deteccion
Sistema de avidina/estreptavidina-biotina-peroxidasa 1 0 17% 0% 0%
Sistema de polimeros 1 0 17% 0% 0%
Other 0 0 0% 0% 0%
Kit de receptores de estrégenos
Marca Ventana Roche, Bio SB
Clona ER-12 de ratén, SP1
Proveedor Ventana Roche
Control por cada laminilla 2 2 17% 17% 0%
Control independiente pero simultaneo por cada grupo de laminillas 1 3 8% 25% 0%
Formato de controles empleados (Sélo control positivo) 2 2 17% 17% 0%
Formato de controles empleados (Sélo control positivo y negativo) 1 3 8% 25% 0%
Formato de controles empleados (Controles positivos de diferente intensidad y control negativo) 1 3 8% 25% 0%
Procedencia de los controles empleados (de tejidos propios de su departamento, previamente evaluados) 2 2 17% 17% 0%
Procedencia de los controles empleados (comprados a un distribuidor comercial) 0 3 0% 25% 0%
Kit de receptores de progestagenos
Marca Ventana Roche, Bio SB
Clona PR1 tipo ratdn
Proveedor Ventana Roche, Bio SB
Control por cada laminilla 2 2 17% 17% 0%
Control independiente pero simultaneo por cada grupo de laminillas 1 3 8% 25% 0%
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Formato de controles empleados (Sélo control positivo) 2 2 17% 17% 0%
Formato de controles empleados (Sdlo control positivo y negativo) 1 3 8% 25% 0%
Formato de controles empleados (Controles positivos de diferente intensidad y control negativo) 1 3 8% 25% 0%
Procedencia de los controles empleados (de tejidos propios de su departamento, previamente evaluados) 2 2 17% 17% 0%
Procedencia de los controles empleados (comprados a un distribuidor comercial) 0 3 0% 25% 0%
Kit de receptores de HER2

Marca Ventana Roche, Bio SB

Clona c-erbB-2 y CB-11 tipo ratdn, 4b5

Proveedor Ventana Roche, Bio SB

Control por cada laminilla 2 2 17% 17% 0%
Control independiente pero simultaneo por cada grupo de laminillas 1 3 8% 25% 0%
Formato de controles empleados (Sélo control positivo) 1 3 8% 25% 0%
Formato de controles empleados (Sélo control positivo y negativo) 1 3 8% 25% 0%
Formato de controles empleados (Controles positivos de diferente intensidad y control negativo) 2 2 17% 17% 0%
Procedencia de los controles empleados (de tejidos propios de su departamento, previamente evaluados) 2 2 17% 17% 0%
Procedencia de los controles empleados (comprados a un distribuidor comercial) 0 3 0% 25% 0%
Kit de receptores de Ki67

Marca Bio SB, DAKO

Clona K-3 tipo ratén, MIB-1

Proveedor Bio SB, Comercial Biomédico Ramirez
Control por cada laminilla 2 2 17% 17% 0%
Control independiente pero simultaneo por cada grupo de laminillas 1 3 8% 25% 0%
Formato de controles empleados (Sélo control positivo) 2 2 17% 17% 0%
Formato de controles empleados (Sélo control positivo y negativo) 1 3 8% 25% 0%
Formato de controles empleados (Controles positivos de diferente intensidad y control negativo) 1 3 8% 25% 0%
Procedencia de los controles empleados (de tejidos propios de su departamento, previamente evaluados) 2 2 17% 17% 0%
Procedencia de los controles empleados (comprados a un distribuidor comercial) 0 3 0% 25% 0%
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Cuadro 11. Procesos de inmunohistoquimica llevados de forma habitual en el laboratorio, (n=11)

En caso de que no se realice lainmunohistoquimica de forma habitual en su departamento, (n=11) Si No Nosé %SI %No %Nosé
éSe refiere a otro sitio para su realizacion? 10 1 0 91% 9% 0%
¢El diagnéstico histopatoldgico se designa también al sitio que realiza la inmunohistoquimica? 3 8 0 27% 73% 0%
éLa técnica de inmunohistoquimica se realiza en otro sitio pero la evaltian patélogos de su departamento? 3 8 0 27% 73% 0%
¢El tipo de reporte que realizan, independientemente del sitio en que se evalué, es cualitativo (positivo o negativo)? 3 5 0 27% 45% 0%
Tipo de reporte cuantitativo
Soélo porcentaje de células positivas 2 0 0 18% 0% 0%
Porcentaje de células e intensidad 6 0 0 55% 0% 0%
indice Allred 0 o0 0 0% 0% 0%
H-Score 0 1 0 0% 9% 0%
Numero de patélogos capacitados en inmunohistoquimica 6 4 2 50% 33% 17%
Preparacion de bloques de parafina
¢El formol empleado se compra previamente preparado a la concentraciéon adecuada? 3 9 0 10% 31% 0%
éSe compra concentrado y se prepara en el departamento para lograr la concentracion adecuada? 12 0 0 41% 0% 0%
éSe emplea formol amortiguado? 6 6 0 21% 21% 0%
Si se emplea formol amortiguado, ése compra previamente preparado? 3 7 0 10% 24% 0%
Si se emplea formol amortiguado, ése prepara en el departamento de patologia? 5 4 1 17% 14% 3%
Total 29 26 1 100% 90% 3%
Cuadro 10. Politicas institucionales y/o legales para la conservacién o resguardo de bloques
Preguntas Si No Nosé %Sl %No %Nosé
éExiste una legislacion que defina el tiempo que se debe guardar o conservar los tejidos, laminilla y bloques de parafiha 6 5 1 50% 42% 8%
en el departamento?
éExiste una legislacidn institucional que defina el tiempo que se debe guardar o conservar los tejidos, laminilla y 5 6 1 42% 50% 8%

bloques de parafina en el departamento?
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Cuadro 10a. Politicas institucionales y/o legales para la conservacion o resguardo de bloques

Preguntas Afos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Segun la politica institucional actual...
¢Cuanto tiempo estan obligados a guardar en el departamento las piezas quirurgicas o 8% 0% 8% 0% 17% 0% 0% 0% 0% 0%
biopsias fijadas en formol?
éCuanto tiempo estan obligados a guardar en el departamento los tejidos de autopsias? 17% 0% 0% 8% 17% 0% 0% 0% 0% 0%
éCuanto tiempo estan obligados a guardar en el departamento las laminillas? 8% 0% 0% 0% 42% 0% 0% 0% 0% 8%
éCuanto tiempo estan obligados a guardar en el departamento los bloques de parafina? 0% 0% 8% 0% 32% 0% 0% 0% 0% 8%

Independientemente de la politica institucional o legislacion...

¢Cuanto tiempo acostumbran guardar en el departamento las Piezas quirurgicas o 25% 0% 0% 0% 25% 0% 0% 0% 0% 0%

biopsias fijadas en formol?

éCuanto tiempo acostumbran guardar en el departamento los tejidos de autopsias? 8% 0% 0% 8% 25% 8% 0% 0% 0% 8%

éCuanto tiempo acostumbran guardar en el departamento las laminillas? 0% 0% 0% 17% 50% 0% 0% 0% 0% 33%

éCuanto tiempo acostumbran guardar en el departamento los bloques de parafina? 0% 0% 0% 8% 58% 0% 0% 0% 0% 33%
Preguntas Si No Nosé %SI %No %Nosé
éEstaria de acuerdo en donar bloques de parafina o secciones de los mismos para la conformacion del repositorio de 9 2 0 8% 18% 0%

tumores con fines de investigacion? - Bloque entero que haya cumplido con el tiempo que regularmente se conservan

los bloques en el departamento

¢Estaria de acuerdo en donar bloques de parafina o secciones de los mismos para la conformacion del repositorio de 8 3 0 73% 27% 0%
tumores con fines de investigacion? - Bloque entero que haya cumplido con el tiempo que regularmente se conservan

los bloques en el departamento, asumiendo que la responsabilidad de su conservacidn estaria bajo los investigadores

del estudio y con la posibilidad de su uso o recuperacion por parte de su departamento por la razones que consideren

necesarias

¢Estaria de acuerdo en donar bloques de parafina o secciones de los mismos para la conformacién del repositorio de 8 2 0 73% 18% 0%
tumores con fines de investigacion? - Cilindro extraido del bloque para la preparacién de “tissue arrays"?

Corte grueso del bloque 7 2 0 64% 18% 0%
Laminillas sin teiir 7 1 0 64% 9% 0%

©
[
N

En caso de estar dispuesto para la donacion de biopsias del bloque o cortes grueso del mismo, ¢estaria dispuesto a una 82% 9% 18%

préstamo temporal del bloque para la preparacién del mismo en un laboratorio central?
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Cuadro 11. Procesos de capacitacion del personal de los laboratorios de patologia.

Preguntas Numero Porcentaje
Numero de histotecndlogos con capacitacion certificada para inmunohistoquimica e inmunofluorescencia? 6 50%
Persona o personas encargadas de llevar a cabo la realizacidn de las reacciones de inmunohistoquimica o 0%

inmunofluorescencia

Histotecndlogo(s) 5 42%
Quimico(s) 1 8%
Profesionista con posgrado 1 8%
Otro 2 17%
Actividad de capacitacién en inmunohistoquimica

Diplomado 0 0%
Curso 3 30%
Especialidad 0 0%
Subespecialidad 2 20%
No sé 4 40%
Otro 1 10%

Cuadro 12. Medicién de receptores en el diagndstico inmunohistoquimico de cAncer de mama.

Especificamente para cancer de mama y en caso de Sl realicen el diagndstico inmunohistoquimico de forma habitual, ¢Qué tan frecuente es que,
por alguna razén, NO puedan realizar la medicién de los siguientes receptores?

Nunca <10% de los casos 11-30% casos 31-49% de los casos >50% de los casos
Estrégenos 3 0 0 1
Progestagenos 3 1 0 1
HER2 3 1 0 1
Ki67 2 2 0 0
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Cuadro 13. Barreras para la realizacion de receptores en el diagndstico inmunohistoquimico de cancer de mama.

Especificamente para cancer de mama y en caso de que NO realicen el diagndéstico inmunohistoquimico de receptores de estrégenos de forma

habitual o que de forma esporadica no lo puedan realizar, sefiale las razones principales por las que no se realiza la inmunohistoquimica

Estrogen % Progestiagen % HER % Ki6 %
0s 0s 2 7

No los solicitan por los médicos oncélogos responsables del tratamiento y 3 13% 3 13% 3 13% 2 9%
manejo del paciente
No se cuenta con los reactivos por falta de presupuesto 6 25% 6 25% 6 25% 7 32%
No se cuenta con histotecnélogos capacitados para su evaluacion 6 25% 6 25% 6 25% 6 27%
No se cuenta con las condiciones para el almacenaje de los reactivos 1 4% 1 4% 1 4% 1 5%
No se cuenta con las condiciones para el manejo de los reactivos 2 8% 2 8% 2 8% 2 9%
No se cuenta con patdlogos capacitados para su lectura 1 4% 1 4% 1 4% 1 5%
Otro 5 21% 5 21% 5 21% 3 14%
Total 24 100 24 100 24 100 22 100

% % % %

Cuadro 14. Barreras para la realizacion de receptores en el diagnoéstico inmunohistoquimico de cancer de mama.
Especificamente para cancer de mama y en caso de que NO realicen el diagndstico inmunohistoquimico en su departamento, o que de forma
esporadica no lo puedan realizar, sefale las acciones que realizan para asegurar la adecuada clasificacion histoquimica
Estrégenos % Progestagenos % HER2 % Ki67 %

Subrogacion de laboratorio privado 6 50% 6 50% 6 50% 2 17%
Subrogacion de laboratorio publico 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Se le entrega la laminilla o el tejido al paciente para que solicite el 2 17% 2 17% P 17% p 17%
estudio en un sitio especializado
No se realiza 0 0% 0 0% 1 8% 5 42%
Otro 4  33% 4  33% 3 25% 3 25%
Total 12 100% 12 100% 12 100% 12 100%
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3.3 Proponer un protocolo de estandarizacion de los procesos de

laboratorio

La propuesta de un protocolo de estandarizacion de los procesos de laboratorio, debiera
contener parte de los resultados obtenidos. Es interesante destacar los siguientes
aspectos:

>

>

La mitad de los laboratorios encuestados realizan mediciones de receptores
hormonales para el diagnéstico de cancer de mama.
Una gran proporcion (83%) de las mediciones de los receptores hormonales, son
realizadas por histotecnologos.
o Menos de la mitad (42%) de los histotecndlogos cuentan con capacitacion
certificada en los procesos de inmunohistoquimica e inmunofluorescencia.
La mitad de los laboratorios realiza inmunohistoquimica de forma habitual.
o De los laboratorios que realizan inmunohistoquimica de forma habitual,
solamente el 17% utiliza controles de forma sistematica.
La gran mayoria de los laboratorios (90%) que no pueden subsanar la realizacion
de inmunochistoquimica, subroga dicho procedimiento a laboratorios publicos o
privados, segln sea el caso.
Existe ignorancia en el conocimiento de la legislacion en materia de salud en
México en cuanto al tiempo al que se obliga en almacenar las muestras de diversa
indole (bloques de parafina, laminillas y tejidos de autopsias)
Existe heterogeneidad en el proceso del uso de las cubetas del histoquinete.
Existe alta disposicién para la colaboracion po parte de los laboratorios
encuestados a colaborar con el proyecto ESMaestras en materia de investigacion
cientifica.
o Se hace constar gran preocupacion por la cristalizacion de convenios que
propicien dicha colaboracion.

Este andlisis demuestra la necesidad de establecer un panel de expertos en el que se
encuentren epidemiélogos, oncdlogos, patélogos e histotecndlogos con amplia
experiencia en el tema para establecer un plan de accién que sirva como pilar en la
construccién del protocolo de estandarizacion de los procesos de diagnéstico
histopatoldgico y molecular del cancer de mama en México.
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3.5 Evaluar las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico de
cancer de mama y las decisiones terapéuticas, de los casos confirmados
de cancer de mama por medio de revision de expedientes clinicos.

3.5.1 El proceso de identificacion, seguimiento y confirmacion de casos de cancer de
mama.

Incluye tres fases principales: la primera de auto reporte identifica a los casos
sospechosos definidos como aquellos que contestan positivamente a la pregunta
de diagndstico por un médico en los Ultimos dos afios. Los casos probables,
adicionalmente responden positivamente a las preguntas sobre diagnéstico por
biopsia y si recibieron tratamiento.

En la segunda fase se hace una confirmacion de la informacion a través del envio
de un cuestionario in extenso de diagnéstico de cancer de mama. La tercera
confirmatoria, se realiza mediante la revision de expediente clinico y obtencién del
bloque de parafina del tejido en el que se hizo el diagnéstico histopatoldgico.
(Figura 4)

En el cuestionario dptico de 2008, se identificaron 450 casos sospechosos de
cancer de mama que afirmaron haber sido diagnosticadas por un médico. (Figura
2). Para confirmar esta informacion, se procedié al envio de un cuestionario
complementario en 2011, a los casos sospechosos que ademas cumplieran con
los siguientes criterios: haber sido confirmado por biopsia y/o haber recibido
tratamiento (n=335), a éstos se le definié como caso probables.

Figura 4. Flujograma del proceso de confirmacién de casos de cancer de mama, ESMaestras
2012.

2a Fase de

f-Cuestionario Optico : -,
confirmacion
eCaso sospechoso: informacién
diagndstico por médico
eCaso probable: caso
sospechoso+ biopsia+/-
tratamiento

eConfirmacién
diagnéstica por
expediente clinico

eDiagnostico

histopatoldgico

eCuestionario
complementario

3a Fase:
Confirmacién de caso

1a Fase: Autoreporte
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Si DX + Si Tx +/- Biopsia

Casos 2008 Auto-reportados

450

Cuadro 15. Proceso de validacién de casos de cancer de mama, por estado. ESMaestras 2012.

ENVIO 2011
Casos Probables
335 No cancer
14 18.2% No cancer
225 Otros
Contestados 25 39.7% No contestados aln
16 25.4% Revisados
0 0.0% Expediente No encontrado
14 22.2% No Buscados aun
2 3.2% No autorizados
2 3.2% Desconocidos
1 1.6% Fallecida
3 4.8% Pendiente Firma (Cuestionario telefénico)
Casos
Probables Devueltos No Devue|tOS No cancer
Baja California 28 14 14 ! 25% [Nocancer
Otros
Chiapas 33 13 20 11 28.2% No contestados alin
DF 77 52 25 12 30.8% Expedientes Revisados
Durango 16 4 12 1 2.6% Expediente No encontrado
6 15.4% No Buscados aun
Edomex 40 29 11 3 7.7% No autorizados
Guanajuato 44 20 24 3 7.7% Desconocidos
Hidalgo 28 16 12 2 5.1% Fallecida
1 2.6% Pendiente Firma (Cuestionario telefénico)
Jalisco 35 11 24
Nuevo Ledn 32 19 13 \
Sonora 16 5 11 No cancer
Veracruz 90 40 50 1 3.1% No Cancer
B Otros
Yucatan 11 ) 6 13 41.9% No contestados atin
450 228 222 12 38.7% Revisados
51% 49% 0 0.0% Expediente No encontrado
3 9.7% No Buscados aun
3 9.7% No autorizados
0 0.0% Desconocidos
0 0.0% Fallecida
0 0.0% Pendiente Firma (Cuestionario telefénico)
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Los cuestionarios complementarios contienen preguntas relacionadas con la forma
en la que se detecto y diagnostico el cancer (autoexploracién, mastografia, otro),
tipo de tratamiento recibido (quimioterapia, radioterapia, cirugia, hormonoterapia) y
la unidad hospitalaria o clinica donde fueron diagnosticadas y tratadas. El
cuestionario incluye también un apartado de consentimiento informado para la
revisién de expediente y obtencion del bloque de parafina, del tejido en donde se
realizé el diagnostico histopatolégico. A la fecha se tiene una tasa de respuesta del
51% y se busca obtener una tasa mayor al 90% en 2013.

Por razones logisticas, el proceso de confirmacién de casos de cancer de mama,
se enfocard inicialmente en el Distrito Federal, Estado de México, Nuevo Lebdn y
Chiapas, los cuales representan aproximadamente el 40% de los casos probables.

Con el objetivo de incrementar la tasa de respuesta y definir mas claramente la
definicion operacional de caso que se utilizara para posteriores envios, se realizd
un segundo envio en julio de 2012 a 244 casos, que incluyen a las que no habian
devuelto el cuestionario complementario, (n=136) y a los casos sospechosos,
(n=120 diagndstico realizado por un médico), la diferencia se debe a problemas
con la direccion postal (n=12).

Se esta llevando a cabo un proceso adicional de encuesta telefénica para
obtencién de cuestionario complementario y acelerar el proceso de revisién de
expediente clinico en estos estados.

Actualmente, se cuenta con 67.5% de los cuestionarios de validacion de cancer de
mama en el DF, 70% de Estado de México, 59.4% de Nuevo Ledn y 45% de los de
Chiapas. Por otro lado se ha logrado 25.4% de la revision de expedientes del DF,
30.8% del Estado de México, 38.7% de Nuevo Lebén y 11% de Chiapas (del
primero y segundo envios de casos sospechosos, n=445). Tabla 1. En el caso de
Chiapas, se aproveché la jornada de salud para revision de expedientes (n=4,
11%).

Los datos preliminares del cuestionario 6ptico 2011 registran 137 casos probables
incidentes de cancer de mama. (Negativos en el éptico 2008 y positivos en el
2011). Se ha iniciado el proceso de confirmacién de estos casos a través de
encuestas telefénicas. Tenemos un avance de 42% de los cuestionarios
complementarios del DF, 41% del Estado de México y 18% de Nuevo Leén. A
mediados de octubre se iniciara la busqueda de expedientes. Cuadro 16.
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Cuadro

Recibidos Cuestionarios Expedientes

Estado |CASOS|Respuesta| Tasa | Distribucion Total Envio 2011 Envio 2012 Telefdnicos Revisados
37 [Cancer 5 [Cancer 6 [Cancer 8[Cancer
DF 77 52 67.5%| 14 |No cancer 28 23 [Nocancer [ 6| O ([Nocancer |[18| 9[No cancer 16 |25.4%
1 [Fallecidas 0 [Fallecidas 0 |Fallecidas 1)Fallecidas
. _____________ ______ _____ ____________ ___ ________________|
25 [Cancer 22 |Céncer Cancer 3[Cancer
EDOMEX| 40 29 72.5%| 1 |No céncer 23| 0 [Nocéncer| O Nocéncer [7| 2|Nocancer 13 [33.3%
2 |Fallecidas 0 [Fallecidas Fallecidas 2|Fallecidas
. ____________ _______________ _____________________ _______________ |
17 [Céncer 17 Cancer Cancer Cancer
NL 32 19 59.4%| 1 [Nocéncer 19] 1 |Nocdncer| 0 No cancer | O No cancer 12 |38.7%
1 |Fallecidas 1 |Fallecidas Fallecidas Fallecidas
. . _____________ _________________ _______ ____ _________ |
15 [Céncer 14 Cancer Cancer 1|Cancer
CH 33 15 45.5%| 0 |No cancer 14 No cancer | 0 Nocancer |1 No cancer 4 [12.1%
0 [Fallecidas Fallecidas Fallecidas Fallecidas
Casos | 182 115 | a5 |

16. Relacion de revision de expedientes clinicos

Los casos de las maestras que confirman el diagnéstico de cancer de mama a
través del cuestionario complementario y que autorizan revisar su expediente
clinico y/o obtener el bloque de parafina, se solicita a los directores de las
diferentes unidades médicas en que se atendieron, revisar el expediente clinico de
estos casos y, en su caso, obtener el blogue referido.

Se han realizado varias reuniones con expertos del INCan para evaluar los
diferentes instrumentos para la validacién de los casos de cancer de mama y la
informacién que se integrara a los formatos de captura de expediente clinico para
el andlisis de supervivencia. Se design6 como punto focal a la Dra Cynthia
Villarreal, quien es la experta de cdncer mama.

E formato de expediente, que contempla 12 secciones que incluyen informacion
sobre diagnéstico, tratamiento y variables que consideran relevantes para el
andlisis de sobrevida. Asimismo, se realiz6 una revision del cuestionario
confirmatorio de cancer de mama que se utilizara para los casos incidentes de
2011 (Anexo 8).

En cuanto a la validacién de la mortalidad, se han identificado 4 defunciones en las
encuestas telefénicas que se han realizado. Se realizaron autopsias verbales, las
cudles confirman defuncién por cancer de mama por familiar o amigo cercano. Un
proceso adicional es el de la verificacion de la defuncion en las bases de
mortalidad de la DGIS (en proceso).
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3.5.2 Analisis de la base de datos de cuestionarios confirmatorios de cancer de mama.

El cuestionario confirmatorio de cancer de mama, contiene cuatro apartados:

I Confirmacién de respuesta de cancer de mama cuestionario 2008

Il Diagnéstico

Il Tratamiento.

V. Consentimiento informado para la revisién de expediente y obtencion del bloque
de parafina.

El andlisis descriptivo de esta base de datos arroja los siguientes resultados:

3.5.3 Caracteristicas de la muestra

Del total (n=199), 90.5% (n=180) confirmaron tener o haber tenido CaMa
alguna vez en su vida y 6% (n=12) lo negd6. El resto envid el cuestionario
en blanco. De las 180 que confirmaron el tener o haber tenido CaMa,
79.5% autorizé la revision del expediente clinico y que el bloque de
parafina de su muestra o biopsia sea utilizado con fines de investigacion.
Este es el nimero que se tomard como el 100% para fines de este analisis.
La distribucion de casos de cancer de mama por Estados en orden de
frecuencia fue: Veracruz (21%), Distrito Federal (11.4%), Estado de México
(16%), Nuevo Ledn y Guanajuato; ambos con 11%.

3.5.4 Diagndstico de CaMa

El cuestionario confirmatorio de cancer de mama, contiene cuatro apartados:

V. Confirmacioén de respuesta de cancer de mama cuestionario 2008

VI. Diagndstico

VII.  Tratamiento.

VIIl.  Consentimiento informado para la revisién de expediente y obtencion del bloque
de parafina.

El andlisis descriptivo de esta base de datos arroja los siguientes resultados:

3.5.3 Caracteristicas de la muestra

Del total (n=199), 90.5% (n=180) confirmaron tener o haber tenido CaMa
alguna vez en su vida y 6% (n=12) lo neg6. El resto envié el cuestionario
en blanco. De las 180 que confirmaron el tener o haber tenido CaMa,
79.5% autorizé la revision del expediente clinico y que el bloque de
parafina de su muestra o biopsia sea utilizado con fines de investigacion.
Este es el nUmero que se tomara como el 100% para fines de este analisis.
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e La distribucién de casos de cancer de mama por Estados en orden de
frecuencia fue: Veracruz (21%), Distrito Federal (11.4%), Estado de México
(16%), Nuevo Ledn y Guanajuato; ambos con 11%.

3.5.4 Diagnostico de CaMa

e Es interesante observar, al analizar las frecuencias por separado, que el
74% de las detecciones de CaMa se hizo mediante la autoexploracion; en
contraste con el 52.2% de las exploraciones realizadas por personal
médico, un 60.5% reporté el haber realizado alguna mastografia
diagnosticay 50.5% un ultrasonido mamario. Sin embargo, en el Cuadro 2
se aprecia a detalle que la autoexploracion, por lo general va de la mano
con una exploracion por parte del personal médico. Por otro lado, el 3.3%
refirid haber llegado al diagnostico después de percatarse de secreciones
de pus o sangre por el pezdn; lo que habla de estadios avanzados del
cancer.
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Cuadro 17. Método de deteccion de cancer de mama en las mujeres que confirmaron tener o
haber padecido alguna vez en su vida, ESMaestras 2012. (n=180)

Sospecha diagndstica N %
Autoexploracion o por un médico 7 443
Por mastografia y ultrasonido 97 61.39
Otro 54 34.18
Total 158 100

3.5.5 Antecedentes heredofamiliares

e Sele pregunt6 a las maestras sobre antecedentes familiares de CaMa con
respecto a las abuelas, madres, hermanas o hijas.

e Ladistribucion de los antecedentes respecto a las abuelas maternas y
paternas fue balanceado en la muestra, 6 y 5% respectivamente.

¢ De la misma manera, el haber tenido a la madre o alguna hermana con
CaMa se distribuy6 de forma similar en un 8 y 7% respectivamente.

o Ninguna muijer refirié tener hijas con antecedentes de CaMa.

Cuadro 18. Distribucién de antecedentes familiares, ESMaestras 2012, (n=180)

Antecedentes heredofamiliares N %

Abuela paterna 7 46
Abuela materna 7 4.6
Madre 12 7.8
Hermana 13 85
Hija

Ninguno 114 745
Total 153 100
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3.5.6 Confirmacion y edad al diagnéstico

El 86% de los diagndsticos se realizé mediante biopsia.

El 90.6% de las muestras fueron revisadas por algun patologo

El 10% de las maestras no tiene consigo los resultados de la biopsia.

El 14% no contest6 que edad tenia cuando le realizaron el diagnostico; sin
embargo, de las que si (n=169), la media de edad al diagnoéstico fue de
41.7(x7) afios, con un minimo de 15 y un maximo de 58 afios (mediana de
42 afios).

El 3.3% report6 presencia de metastasis.

De las mujeres atendidas, 20% realiz6 el diagnoéstico de CaMa en medios
privados (n=35).

46.7% de las mujeres reportaron haber sido diagnosticadas en el ISSSTE

Cuadro 19. Proporcidn de diagndstico de CaMa por institucion, ESMaestras 2012. (n=180)

Institucion de diagndstico

ISSSTE 87 43.72
IMSS 13 6.53
PEMEX 5 2.51
Particular 68 34.17
* porcentaje de "Otros" 38 62*

3.5.7 Tratamiento

El 89% de las maestras recibi6 algun tipo de tratamiento para CaMa.

El 54% recibi6é Unicamente quimioterapia, 7.1% radioterapia y 93% ambas.
El 5% fue intervenida con mastectomia bilateral; 30% de mastectomia
izquierda y o 30% de mastectomia derecha Unicamente.

La frecuencia de los farmacos utilizados se muestra en el Cuadro 4.

El 5.6% recibié acupuntura como tratamiento complementario

La proporcion de las maestras que refiieron no haber completado
quimioterapias fue del 6.7% y de radioterapias fue del 9.5%.
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Cuadro 20. Proporcién de diagndstico de CaMa por institucidon, ESMaestras 2012. (n=180)

Recibe o recibié tratamiento 164 824
Mastectomia 121 60.0
Mastectomia+Qtx+Rtx 64 52036.6

Mastectomia+ Terapia hormonal 85 70:547.2

Cuadro 21. Frecuencia de uso de fairmacos antineoplasicos en las maestras que confirmaron
haber tenido CaMa, ESMaestras 2012, (n=180).

Terapia anti- hormonal N %
Tamoxifen 55 50.9
Evista (Raloxifeno) 2 1.9
Aromasin(Exemestane) 8 7.4
Femara (Letrozole) 10 9.3
Arimidex (Anastrozole) 32 29.6
Megace(Megestrol) 1 0.9
Total 108 100
Tratamiento alternativo (Acupuntura) 10 5.0
Tratamiento convencional

Quimioterapia 137 68.8
Completo tx con Qtx 135 98.0
Radioterapia 100 50.3
Completo tx Radioterapia 97 91.0

38 Informe final, EsMaestras — CNEGySR, 2012



BIBLIOGRAFIA

1. 2011 ACCF/AHA Focused Update of the Guideline for the Management of patients with
peripheral artery disease (Updating the 2005 Guideline): a report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on practice guidelines. Circulation
2011;124:2020-45.

39 Informe final, EsMaestras — CNEGySR, 2012



