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Resumen

Antecedentes. Las organizaciones que emiten guias sobre cancer de mama recomiendan el uso de
inmunohistoquimica (IHQ) para proporcionar una atencion adecuada y precisa a los pacientes. Sin embargo, dada la
diversidad de entornos hospitalarios en el mundo es necesaria la identificacion de tiempos de respuesta maximos
permisibles para las pruebas de IHQ. Muchos menos esfuerzos se han dedicado al desarrollo de herramientas digitales
que permitan a los administradores de hospitales controlar el historial de utilizacion de los servicios que se ofrecen a

sus pacientes.

Métodos. En este estudio retrospectivo de cohorte hospitalaria, revisamos los registros clinicos electronicos y en papel
de todos los pacientes con sospecha de cancer de mama atendidos en un hospital de atencioén secundaria del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicado en el occidente de México. Posteriormente, revisamos tres afios de

historial médico de los pacientes con pruebas de THQ.

Resultados. En 2014, hubo 402 pacientes con cancer de mama, de los cuales 30 fueron evaluados con algin
biomarcador de IHQ (RE, RP, HER2). El subtipo de cancer permitio a los médicos ajustar (56-7%) o confirmar
(43-3%) el régimen terapéutico inicial. El tiempo promedio de respuesta fue de 56 dias. Se encontré que las pruebas

oportunas de IHQ eran beneficiosas cuando estaban disponibles antes o durante las primeras rondas de quimioterapia.

Conclusiones. El uso de herramientas de mineria de datos aplicadas a los expedientes clinicos revel6 que existe una
asociacion entre las pruebas de inmunohistoquimica aplicadas de forma oportuna y mejores resultados para los
pacientes con cancer de mama. Sobre la base de este hallazgo, se recomienda incluir el tiempo de respuesta en las
guias de practica clinica. A medida que gran parte de los datos de salud en el pais se digitalizan, nuestras herramientas

de visualizacion permiten un panel digita" del historial de utilizacion de los servicios hospitalarios.

Palabras clave: Neoplasmas de la mama; Inmunohistoquimica; Biomarcadores tumorales; Registros médicos;

Codificacion clinica; Mineria de datos; México.



1. Antecedentes

En cancer de mama, la inmunohistoquimica (IHQ) es una parte fundamental del estandar de atencion aceptado para
determinar el prondstico y la respuesta al tratamiento. Un panel de tres marcadores de IHQ: receptor de estrogeno
(RE), receptor de progesterona (RP) y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), son los mas
utilizados debido a su valor predictivo de la respuesta de la quimioterapia en cancer de mama [1]. A pesar de la
existencia de otros marcadores de IHQ (p. ej. Ki67, p5S3) [2] y el desarrollo de varias pruebas genéticas comerciales
que mejoran el prondstico y la seleccion del tratamiento [3], la disponibilidad y el gasto de estas pruebas siguen siendo

prohibitivas para entornos hospitalarios con restricciones de recursos, independientemente de los ingresos del pais.

México es un pais emergente con una economia de ingreso medio-alto (segiin lo considerado por el Banco Mundial),
donde el sistema de atencion de la salud todavia tiene desafios para conseguir recursos suficientes. El consenso
mexicano [4] y las guias de practica clinica para cancer de mama [5-7], los principales documentos de trabajo para
oncoblogos en el pais recomiendan el uso rutinario de un panel de 3 marcadores (RE, RP, HER2) para guiar el manejo
y tratamiento de los pacientes. En la poblacion mexicana, la frecuencia estimada de tumores positivos de RE / RP es
del 60%, los tumores positivos de HER2 son el 20% y los tumores triples negativos son el 23% [8,9]. Si bien estas
frecuencias se asemejan a las de otros paises de ingresos altos y medios, existe una aparicion preocupante de la
enfermedad entre los pacientes mas jovenes en México (<40 afios), con una alta prevalencia de canceres de mama
triple negativos [10]. Ademas, existe una mayor tendencia de mortalidad asociada con el cancer de mama en el pais
[11]. Las pruebas oportunas para estos biomarcadores de IHQ deben ser plenamente reconocidas en las directrices
clinicas y las politicas hospitalarias, y las pruebas deben tener en cuenta la amplia diversidad de trayectorias de los

pacientes y los entornos hospitalarios [12].

Recientemente, las organizaciones que emiten directrices sobre la atencion del cancer de mama en todo el mundo han
ampliado su enfoque para incluir guias de practica clinica estratificadas por disponibilidad de recursos, lo cual refleja

la diversidad de entornos hospitalarios en el mundo:

e Laguiapara el cuidado de la salud del cancer de mama en paises de bajos y medianos ingresos de la Iniciativa
Global de Salud Materna (BHGI, por sus siglas en inglés) [13] ofrece cuatro niveles de orientacion: basico
(estado de los receptores hormonales mediante evaluacion empirica o respuesta al tratamiento); limitado
(determinacion del estado del RE utilizando IHQ); mejorado (determinacion del estado del RP por ITHQ y
medicion de la sobreexpresion de HER2); y maxima (prueba de perfiles genéticos).

e El marco de atencion oncoldgica estratificado por recursos de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN,
en inglés) [14] ofrece cuatro niveles de orientacion equivalentes a los de la guia BHGI.

e La Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO, en inglés) ofrece una guia estratificada de
recursos para el cancer de cuello uterino [15], que se puede utilizar para ilustrar la necesidad de una pauta

similar para el cancer de mama.



e La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [16] ofrece orientacion a paises sobre tres escenarios de
recursos (bajo, medio, alto) con acciones diferenciales en los programas nacionales de control del cancer,

pero atn no ha ofrecido una directriz estratificada de recursos especificos para el cancer de mama.

En este estudio, nuestro objetivo fue cuantificar el efecto potencial que las pruebas de IHQ oportunas tienen para
mejorar los resultados de los pacientes. Nuestra hipotesis fue que con el uso de la mineria de datos en los registros
hospitalarios digitalizados es posible facilitar la cuantificacion de las pruebas de IHQ, asi como otros servicios que se
ofrecen a los pacientes con cancer de mama. Al mismo tiempo, este estudio proporciono a los administradores del
hospital una herramienta de monitoreo visual que facilita la carga de mano de obra intensiva en humanos para

cuantificar los procedimientos criticos en los hospitales con recursos limitados (incluidas las pruebas de IHQ).

2. Métodos

Entorno hospitalario

El Instituto Mexicano del Seguro Social es un sistema hibrido de administrador Unico con una red integrada de
hospitales en todo el pais. En Michoacan (un estado ubicado en el occidente de México), el Hospital Regional General
No. 1 (HGR1) es el hospital de atencion secundaria designada para la poblacion asegurada por el IMSS, estimada en
1,288,695 personas (28% de la poblacion del estado), segun el censo de 2015 [17]. Si bien hay mucha heterogeneidad
entre los estados en México, es importante destacar que el estado de Michoacan ocupa el lugar 29 de 32 estados en

términos de competitividad, eficiencia gubernamental y riqueza en general [18].

El hospital HGR1 est4 ubicado en una comunidad suburbana adyacente a Morelia (la capital de Michoacan). E1 HGR1
es lainstalacion de atencion secundaria que sirve como referencia para siete hospitales generales de zona y 45 unidades
de medicina familiar dentro del estado de Michoacan. El HGR1 tiene una unidad de oncologia con una plantilla
completa de personal fijo e instalaciones disponibles para todos los pacientes. También ofrece servicios de patologia,
diagnostico por imagenes y capacidades terapéuticas con acceso a todos los medicamentos aprobados. Los pacientes
con cancer de mama que requieren quimioterapia se envian a la unidad médica ambulatoria, y los pacientes con cancer
de mama que requieren radioterapia reciben el servicio a través de un servicio privado subcontratado en la misma
ciudad. El personal incluye ginecologos, oncélogos médicos, oncologos quirlirgicos con entrenamiento significativo
en cancer de mama, un numero adecuado de personal de enfermeria y farmacia, cirujanos con entrenamiento

significativo y patdlogos especializados en cancer.

Pacientes
La poblacion de estudio para esta investigacion fueron todos los pacientes acumuladas de cancer de mama atendidas

en 2014 por personal médico en el HGR1, seglin lo informado por el censo de cancer de mama de la institucion en



ausencia de un registro de cancer. Para evitar el sesgo de seleccion en nuestro estudio, no restringimos la seleccion de

pacientes a miembros del sexo femenino o cualquier grupo de edad.

En el IMSS el proceso general para el diagnostico de cancer de mama es el siguiente: Un paciente con sospecha de
cancer de mama es derivado de un centro de atencion primaria al HGR1 después de ser examinado por su médico
familiar. Si el médico sospecha la existencia de una lesion mamaria, el paciente se somete a un estudio de imagen
mediante el puntaje del sistema de informacion y obtencion de imagenes de la mama (BIRADS, en inglés). Al llegar
a HGR1, la clinica de mama (pacientes con puntaje BIRADS 0y 3) ve al paciente para obtener mas estudios de imagen
y / o biopsias con aguja fina, o directamente al servicio de oncologia médica (pacientes con puntaje BIRADS 4, 5y
6), en cuyo caso se someten a biopsias quirargicas para el analisis de la patologia. El estandar de oro para el diagndstico
de cancer de mama es proporcionado por un patodlogo, que asigna uno de los codigos C50 (neoplasias malignas de la

mama) de la clasificacion internacional de enfermedades version 10 (CIE 10).

Los criterios de inclusion finales fueron aquellos cuyas biopsias habian tenido una prueba de IHQ para detectar
anticuerpos de RE, RP, y HER2. Se revisaron los expedientes clinicos (electronicos y en papel) de todos los pacientes
con cancer de mama en el HGR1, para seleccionar solo aquellos con pruebas de IHQ y seguir sus historias clinicas
hasta marzo de 2017, tomando nota de las multiples visitas médicas a la clinica de mama, servicio de oncologia médica
y/o servicio de oncologia quirirgica. A partir de sus expedientes clinicos, se extrajo informacion sobre las pruebas de
IHQ (anticuerpos solicitados, fecha de solicitud, fecha de obtencion de resultados), quimioterapia y tratamientos

hormonales administrados, asi como sesiones de radiacion y procedimientos quirirgicos realizados.

Disefio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo de cohorte hospitalaria que utiliza expedientes clinicos generados de forma
rutinaria como parte de la atencion clinica. El objetivo fue comprender si el tiempo que toma probar biomarcadores
de inmunohistoquimica tiene un impacto terapéutico en los pacientes con cancer de mama en un hospital con recursos
limitados en el occidente de México. Creamos una herramienta de monitoreo digital para informar la frecuencia de la
seleccion del tratamiento o las frecuencias de ajuste del tratamiento dependiendo del subtipo de cancer de mama y los
tiempos de respuesta para las pruebas de biomarcadores de inmunohistoquimica. La lista de verificacion STROBE se

proporciona en el Texto S1. Todos los analisis se realizaron en R version 3.3.2.

Monitoreo de la trayectoria del paciente. Exploramos los expedientes clinicos médicos en papel y electronicos para

todos los pacientes con pruebas de IHQ, desde el primer dia del paciente en el hospital hasta el ltimo seguimiento
relacionado por este estudio (que tuvo lugar antes de marzo de 2017). Primero el autor MFRM revis6 manualmente
los registros médicos del paciente y selecciond un conjunto de posibles eventos experimentados por los pacientes de
este estudio, anotando los puntos de tiempo para cada evento para cada paciente. Luego, el autor ALP anotd esos
eventos con codificacion estandarizada del sistema de lenguaje médico unificado (UMLS, en inglés). Cuando hubo

desacuerdo, ambos autores discutieron la traduccion para asignar un cddigo UMLS a los expedientes clinicos en



espafiol. Finalmente, los eventos similares fueron agruparon en categorias de alto nivel. En la Tabla 1 se pueden ver

los codigos UMLS, sus descripciones UMLS en inglés, y la descripcion en espaifiol, asi como las categoerias de alto

nivel utilizadas.

Tabla 1. Lista de eventos médicos con codigos UMLS y descripciones en inglés y espaiiol.

Codigo UMLS

Descripciéon UMLS en inglés

Descripcion en espaiiol

Visitas
C0008952

C2153644

Oncologia
C1620996

C1617848

Solicitud de estudios de
C2186763
C2186756
C2186777

C2186774
C2186775

Biopsia / Patologia
C0177666
C0585992
C0807321

Quimioterapia
C0086965

C4302504

Cirugia / Radiacion
C0436382
C0024881
C0851238

Resultados de THQ
C3248285

C3248286

Ajuste de tratamiento
C1627778

C0419989

Clinic Visits

Visit for: gynecological exam

Oncology; primary focus of visit; work-up,
evaluation, or staging at the time of cancer
diagnosis or recurrence (for use in a medicare-
approved demonstration project)

Oncology; primary focus of visit; expectant
management of patient with evidence of cancer for
whom no cancer- directed therapy is being
administered or arranged at present, cancer-
directed therapy might be considered in the future
(for use in a medicare-approved demonstration
project)

laboratorio

Request lab results from pathology
Request lab results from hematology
Request lab results from x-ray

Request lab results from CT
Request lab results from MRI

Needle biopsy of breast
Surgical biopsy of breast
Pathology report

Selection for Treatment

Chemotherapy started

Radiotherapy started
Mastectomy
Lumpectomy of breast

Quantitative HER2 immunohistochemistry (IHC)
evaluation of breast cancer consistent with the
scoring system defined in the ASCO/CAP
guidelines (PATH)

Quantitative non-HER2 immunohistochemistry
(IHC) evaluation of breast cancer (eg, testing for
estrogen or progesterone receptors [ER/PR])
performed (PATH)

Treatment adjusted per protocol

Hormone replacement therapy started

Atencion inicial en la unidad de medicina familiar (primer
nivel de atencion).

Atencion inicial en la consulta de ginecologia (segundo
nivel de atencion).

Atencion inicial en la consulta de oncologia médica.

Atencion subsecuente en la consulta de oncologia médica.

Solicitud de estudios de patologia.

Solicitud de estudios basicos de laboratorio clinico.
Solicitud de estudios de imagen (tele de torax, ultrasonido,
mastografia).

Realizacion de estudios especiales de imagen (tomografia).
Realizacion de estudios especiales de imagen (resonancia
magnética).

Realizacion de biopsia con aguja fina o gruesa.
Realizacion de biopsia por escision quirtirgica.
Reporte de estudio histopatologico.

Seleccion de tipo de tratamiento (quimioterapia,
radioterapia, cirugia).
Inicio de quimioterapia.

Inicio de radioterapia.
Realizacion de mastectomia radical.
Realizacion de lumpectomia

Solicitud de estudios de inmunohistoquimica (Receptor de
HER?2).

Solicitud de estudios de inmunohistoquimica (Receptores
de estrogeno y progesterona).

Ajuste de tratamiento de primera linea (posterior al primer
ciclo de quimioterapia).
Inicio de tratamiento de reemplazo hormonal.



Hospitalizacion / Metastasis

C0019993 Hospitalization Complicacion de proceso oncoldgico (internamiento a
causa de cancer)
C1458156 Recurrent Malignant Neoplasm Recaida de proceso oncoldgico (mismo sitio tumor
primario).
C3694291 Metastasis from malignant neoplasm of breast Reconocimiento de metastasis (tumor secundario).
Remisiéon
C0687702 Cancer Remission Evolucion favorable de paciente, mejoria clinica; remision.

Datos faltantes. Se asumio que los datos faltantes no se debian al azar (NMAR, en inglés), y los eventos de la Tabla
1 se consideraron faltantes por una razén especifica. Por ejemplo, si el codigo C2186775 (solicitud de resultado de
laboratorio de resonancia magnética) faltaba en la historia clinica de un paciente, dejamos ese valor sin asignar, ya
que se asumio que no se solicitd una resonancia magnética para ese paciente. Hay una pequefia posibilidad de que esta
suposicion pueda no ser cierta (e introducir algin sesgo) si el médico solicito el examen / procedimiento, pero se
olvido de anotarlo en el registro médico. Sin embargo, no imputamos ningun dato faltante, ya que podria ser una

mayor fuente de sesgo para estos datos basados en expedientes clinicos electronicos.

Valores atipicos. Se evalu6 la distribucion del tiempo hasta el evento para cada evento en la Tabla 1, y se informo
sobre la distribucion de la cohorte de pacientes en diagrama de violin que incluyeron: el tiempo medio de respuesta,
la estimacion de la densidad de probabilidad intercuartilica y el intervalo de confianza del 95% (bigotes). Los valores
atipicos se identificaron utilizando la regla de 1.5 intercuantiles, pero no se eliminaron del analisis posterior debido a

la escasez de datos.

Agrupamiento. Se generd un mapa de calor con todos los pacientes y eventos. Agrupamos pacientes usando el método
k-means y afiadimos dendrogramas al mapa de calor. La matriz de distancia (necesaria para usar este método) se
gener6 con la matriz tiempo-evento, llenando todos los eventos faltantes con un niimero negativo (-1000). Probamos

la estabilidad del cluster para encontrar el valor mas apropiado para k.

3. Resultados

Nuestros esfuerzos de mineria de datos revelaron la informacion epidemiologica perteneciente a este hospital del
IMSS, como se muestra en la Tabla 2. En esta cohorte, todos los pacientes fueron mujeres. La prevalencia mas alta de
cancer estuvo dentro del grupo etario de 50 a 59 afios. Hubo 207 pacientes (51%) diagnosticados con estadios
tempranos de cancer (etapas [ 'y II). Solo a 30 pacientes (7%) se les estimo el subtipo de cancer de mama con la prueba
de THQ. De todos los pacientes, 18 pacientes (4%) fueron menores a 40 afios. En este hospital 23 pacientes (6%)
tuvieron una puntuacion BIRADS de 2 o menor, lo que significa que no deberian haber sido enviados a la instalacion
de atencion secundaria. En estos casos, los pacientes habian tenido investigaciones de biopsias externas en hospitales
que no pertenecian al IMSS (generalmente privados) y decidieron continuar su atencion para el tratamiento de

seguimiento en los servicios de oncologia del IMSS.



Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la cohorte y el estado de receptores para los pacientes con THQ

Con pruebas

Caracteristicas Total (%) de THQ (%)

General N =402 N=30
Sexo

Femenino 402 (100%) 30 (100%)

Masculino 0 0
Grupo etario

<40 18 (4%) 3 (10%)

40-49 62 (15%) 16 (53%)

50-59 174 (43%) 7 (23%)

60-69 127 (32%) 4 (13%)

70+ 21 (5%) 0
BIRADS

0,1,2 23 (6%) 18 (60%)

3 203 (50%) 7 (23.3%)

4,5,6 162 (40%) 4 (13.3%)

desconocido 14 (3%) 1(3.3%)
Estadio del tumor

| 85 (21%) 2 (7%)

11 122 (30%) 12 (40%)

I 84 (21%) 12 (40%)

v 19 (5%) 3 (10%)

desconocido 92 (23%) 1(3%)
Pacientes sin prueba de IHQ 372 (93%) 0
Pacientes con prueba de IHQ 30 (7%) 30 (100%)
RE

positivo na 17 (57%)

negativo - 11 (37%)

desconocido 2 (7%)
RP

positivo na 16 (53%)

negativo - 12 (40%)

desconocido 2 (7%)
HER2

positivo na 5(17%)

negativo - 23 (77%)

desconocido 2 (7%)
Otras pruebas de IHQ

Ki67, P53 n.a. 1 (3%)

desconocido 29 (97%)
Subtipo acorde al Consenso Mexicano [4]

Luminal A 14 (47%)

Luminal B na 3(10%)

Tipo basal / Triple negativo o 9 (30%)

HER2 2 (7%)

No hubo suficiente informacion 2 (7%)

Monitoreo Digital

Las trayectorias de los pacientes se segmentaron finamente como se muestra en la Figura 1, lo que permite el analisis
digital (y por lo tanto la optimizacion) y se ordenaron de acuerdo con las agrupaciones que se muestran en la Figura
2. Cada paciente se representa en un panel (rectangulo) con barras de colores, indicando los eventos que experimento
un paciente en el hospital del IMSS. Cada fila representa un afio de tratamiento de seguimiento para ese paciente, que
puede ser de una a cuatro filas (porque el lapso maximo de tiempo de seguimiento fue de tres afios y cinco meses). La

longitud de cada barra de color representa el tiempo entre la ocurrencia de un evento y el evento que lo precedio.



Aunque los eventos no ocurren continuamente, sino que ocurren en puntos individuales (por ejemplo, una visita al
paciente, obteniendo los resultados de una radiografia), la representacion visual que se muestra en la Figura 1
proporciona una idea de cuanto tiempo se requiere para cada acontecimiento, suponiendo que no ocurrié otra cosa al

mismo tiempo.
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Figura 1. Gréficos de trayectoria médica de la cohorte con pruebas de IHQ. Cada paciente esta representado por un
rectangulo, con filas que representan cada afio de seguimiento. Los eventos estan codificados por colores de acuerdo
con el tipo de evento, y la longitud de la barra representa la duracion entre la ocurrencia de un evento y el evento

que lo precedio.
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Figura 2. Mapa de calor del tiempo hasta el evento con la agrupacion de pacientes. El tiempo en que se produjo

cada evento para cada paciente se mide utilizando la informacion que se encuentra en su expediente clinico (en dias,

positivo). Para poder crear una matriz donde se muestre la distancia entre pacientes, a todos los valores faltantes se

les asign6 un valor negativo de -1000. Se identificaron tres grupos principales de pacientes (o clusters) en este

grafico. Esta figura no proporciona un contexto para el orden en que ocurrieron los eventos, pero atin puede ayudar a

proporcionar informacion sobre pacientes con trayectorias similares.

Tiempo de respuesta

La mineria de datos en esta cohorte identificéd el tiempo de respuesta para las pruebas de IHQ, como se

muestra en la Figura 3. Solo 20 pacientes tuvieron informacion en sus expedientes clinicos relacionada con el momento

de las pruebas de IHQ. Aunque este servicio se menciona en los expedientes clinicos del IMSS, se subcontrata a un

laboratorio privado. Hubo una gran variacion en torno a dos variables clave: a) el tiempo de respuesta para obtener

resultados, con un tiempo promedio de 56 dias (95% 1.C. 36 - 77 dias); y b) el tiempo transcurrido entre la solicitud

de pruebas de IHQ en relacion con el primer dia de tratamiento de seguimiento en el hospital, con un tiempo promedio

de 117 dias (95% 1.C. 80 - 154 dias). En general, para los 30 pacientes con pruebas de IHQ, a 17 pacientes (56.7%)

se les ajustaron sus tratamientos y 13 pacientes (43.3%) se les confirmaron sus tratamientos.

Patient 24
Patient 7
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Patient 25
Patient 13
Patient 1
Patient 8
Patient 28
Patient 27
Patient 16
Patient 4
Patient 9
Patient 23
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Patient 29
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Patient 14
Patient 2
Patient 5
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Time to IHC request
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Tumaround
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2nd
3rd

ath

Treatment
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* yes

100 200 300
Time in days

400

Figura 3. Tiempos de respuesta para las pruebas de IHQ. El tamafio de la barra indica el tiempo en dias desde la

solicitud de resultados para la prueba IHQ hasta la obtencion de los mismos. Para cada paciente, el tiempo inicial es

el primer dia de tratamiento de seguimiento en el hospital. El color de la barra indica el cuartil dentro del cual los

datos se encuentran en la distribucion. La marca de diamante indica que el tratamiento se ajustd, de acuerdo con los

protocolos, después de obtener los resultados de IHQ. La linea discontinua azul indica el primer cuartil por el tiempo

que tomo antes de que se enviara una solicitud de IHC. Los diagramas de violin con bigotes (equivalentes a un

diagrama de caja con una estimacion de densidad de probabilidad) proporcionan una vision general del tiempo de
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respuesta necesario para las pruebas de IHQ en tres categorias: a) desde el primer dia en el hospital para solicitar; b)
desde el primer dia en el hospital hasta obtener los resultados de IHQ; y c) de la solicitud de IHQ a la obtencion de

resultados.

4. Discusion

En México, el cancer de mama contintia siendo un problema de salud publica, a pesar de que cada vez se realizan mas
investigaciones sobre sus cambios y caracteristicas genomicas. Aunque nuestro estudio investigo una pequefia cohorte
de pacientes, la prevalencia y las caracteristicas epidemioldgicas de nuestra cohorte son similares a las que se habian
estimado previamente para el pais (en cuanto a la edad y el estadio) [11]. Nuestro estudio investiga ademas el uso de
herramientas digitales de mineria de datos para evaluar la oportunidad del uso de las pruebas de IHQ, por lo que
nuestras conclusiones pueden usarse para informar a los administradores de hospitales y funcionarios de salud publica

de todo el mundo sobre la importancia de implementar herramientas digitales para evaluar las pruebas oportunas de

HQ.

Sobre el valor terapéutico. La importancia terapéutica de la inmunofenotipificacion (el uso de pruebas de IHQ para la

clasificacion de pacientes con cancer) debe ser cuidadosamente considerada y evaluada en los planes de tratamiento
que realizan los oncologos. El esquema de quimioterapia tradicional (FEC) recomendado por el protocolo IMSS,

compuesto por 5-fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida, podria ajustarse seglin las pruebas de biomarcadores de

HQ.

Los pacientes con estrogeno positivo (RE +) y / o progesterona positiva (RP +) podrian beneficiarse de la terapia
antihormonal o endocrina para evitar recurrencia, ya sea inhibidores de la aromatasa para bloquear la produccion de
estrogeno (por ejemplo, anastrozol, letrozol o exemestano) o moduladores selectivos de los receptores de estrogeno
(MSRE), que interfieren con la capacidad del estrégeno para estimular el crecimiento de las células mamarias (por

ejemplo, tamoxifeno o toremifeno).

Adicionalmente, los pacientes con HER2 positivo (HER2 +), en los que los tumores tienden a crecer y diseminarse
mas agresivamente, podrian beneficiarse de una terapia dirigida que podria bloquear HER2 (por ejemplo, trastuzumab
o pertuzumab). El uso de la hibridacion in situ (ISH, en inglés), en lugar de la IHQ, se puede utilizar para determinar
el estado de HER2 con una concordancia general con la IHQ, y puede ser mas beneficioso utilizar ambos [19]. Ademas,
el estado de HER2 se ha incorporado con éxito en la practica médica para guiar las decisiones de tratamiento para los
pacientes con cancer de mama. De hecho, la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica / Colegio de Patologos
Estadounidenses (ASCO / CAP, en inglés) actualizaron sus directrices de 2013 para designar a mas pacientes como
elegibles para la terapia con trastuzumab, de acuerdo con las pruebas de ISH e IHQ [20]. También las pautas

estratificadas por recursos de BHGI recomiendan el uso de trastuzumab en el nivel mejorado debido al alto costo del

11



medicamento, asi como también por su disponibilidad. El cuadro basico de medicamentos del IMSS [21] reporta al

trastuzumab como un farmaco disponible para cualquier paciente con HER + positivo en el pais.

Sobre la oportunidad en el tiempo de las pruebas. Las pruebas oportunas de IHQ, entendidas como la disponibilidad

de los resultados de IHQ antes del comienzo de cualquier tratamiento, son de importancia critica. Para el hospital del
IMSS en este estudio, los resultados de IHQ generalmente no fueron oportunos, pero cuando estuvieron disponibles
desencadenaron una respuesta del equipo de oncologia clinica para ajustar los tratamientos de los pacientes. La amplia
dispersion de tiempo para solicitar y el tiempo de respuesta demuestra la falta de estandarizacion de este proceso.
Muchos factores podrian haber contribuido a la demora en las pruebas de IHQ, que incluyen: incumplimiento por
parte del paciente de las citas; saturacion de los servicios del hospital, lo que resulta en citas demoradas; problemas
logisticos entre el IMSS y el servicio externo de laboratorio de IHQ; y problemas administrativos dentro del hospital

que resultan en un seguimiento inadecuado de las pruebas y los resultados.

Sobre la necesidad de mejorar las guias de practica clinica. Es importante establecer un cronograma apropiado para

llevar a cabo pruebas de IHQ de forma oportuna. Por ejemplo, en los Estados Unidos, la guia del Colegio Americano
de Patologos (CAP, en inglés) sobre el tiempo de respuesta para las pruebas de biopsias es de alrededor de dos dias
en el 90% de los casos [22]. De hecho, la guia conjunta sobre las pruebas HER2 de la Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica (ASCO) y CAP recomienda informar a los pacientes sobre el tiempo de respuesta esperado [23].
En Australia, un estudio reveld que el tiempo promedio de respuesta fue entre 4-5 dias [24]. En Arabia Saudita, un
estudio mostrd que el 24% de los casos quedan fuera del tiempo de respuesta recomendado por CAP [25]. La Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO, en inglés) publico una encuesta en 24 paises europeos donde el tiempo de
respuesta era de 10 dias o menos para el 89% de los laboratorios [26]. En el Reino Unido, el Colegio Real de Patologos
recomienda el uso de indicadores de rendimiento clave para tener un diagnostico histopatologico dentro de los siete

dias de la biopsia en el 90% de los casos [27].

Dada su disponibilidad de recursos, las guias de practica clinica en los paises desarrollados no tienen una
recomendacion sobre el tiempo maximo de respuesta que podria ser efectivo en la trayectoria de tratamiento de un
paciente. Mas importante atin, no abordan el tiempo transcurrido entre el diagndstico inicial, las pruebas moleculares
y la seleccion del tratamiento. En México, las guias de practica clinica para el cancer de mama recomiendan realizar
pruebas de RE, RP y HER2 como parte del estudio de histopatologia, pero no proporcionan una guia con respecto al
tiempo de respuesta. E1 IMSS mantiene un manual de procedimientos médicos, que incluye diez indicadores clave
para la deteccion, el diagnostico y el tratamiento del cancer de mama [28]. Este manual mide el tiempo maximo para
diagnoéstico en un periodo de 30 dias, incluidas las imagenes de mamografia y los resultados del informe de
histopatologia. Ademas, la institucion también mide el tiempo de inicio de tratamiento medido desde la fecha del
diagnostico, lo que debe lograrse dentro de un periodo de 21 dias. Al reconocer las limitaciones de recursos del IMSS,
la implementacion de una politica de indicadores clave relacionada con las pruebas de IHQ podria reducir

significativamente los tiempos de entrega.
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Sobre la necesidad de expedientes clinicos electrénicos (ECE) precisos. La informacion faltante fue comun en todos

los expedientes en papel y electronicos de nuestro estudio. Los médicos y el personal administrativo del hospital del
IMSS todavia se estan acostumbrando a la novedosa implementacion del ECE, que tuvo un impacto en nuestra
capacidad para caracterizar mejor esta cohorte. En ausencia de un registro de cancer, nuestra mejor estimacion de la
enfermedad es el censo institucional. A medida que los hospitales en México y en otros lugares contintian siendo cada
vez mas electronicos, existe la necesidad de desarrollar mejores herramientas de software para analizar la informacion

obtenida, incluyendo el procesamiento de lenguaje natural médico y aplicaciones de aprendizaje automatico.

Sobre el monitoreo digital y la representacion visual. El monitor que se muestra en la Figura 1 proporciona

rapidamente una descripcion general del historial del paciente de la atencion hospitalaria. Con mas trabajo en la
interfaz de usuario, imaginamos que esta herramienta podria representar una valiosa ayuda visual en la que un paciente
y sus acompaifiantes podrian comunicarse mejor con sus médicos sobre el manejo de su enfermedad. Actualmente,
algunos de los desafios de esta herramienta incluyen la identificacion faltante de eventos que se superponen y la
imposibilidad de profundizar en los detalles de cada evento. Para un administrador de hospital, la Figura 1 puede
proporcionar una vision general rapida de los pacientes atendidos en su hospital, que podrian utilizarse como una
herramienta de toma de decisiones, con la validacion adecuada. Esta herramienta de monitoreo de ayuda visual se

puede obtener del repositorio en https://github.com/bustamante-lab/patientTrajectory

5. Conclusiones

Los eventos adversos en la trayectoria de un paciente oncoldgico, que pueden incluir hospitalizacion relacionada con
el cancer, recurrencia del tumor o metastasis, son extremadamente costosos para el sistema de salud. El uso de la
prueba de ITHQ demostr6 en nuestro estudio ser de ayuda con la seleccion del tratamiento preciso para los pacientes
(ya sea ajustando el tratamiento o confirmandolo). El momento en que se realiza la prueba de IHQ es de importancia

critica si queremos influir en un mejor prondstico.

Hemos demostrado que el uso de pruebas de inmunohistoquimica oportunas se asocia con un efecto terapéutico
benéfico para pacientes con cancer de mama. Los objetivos de cualquier sistema de salud deben ser la identificacion
de eventos tempranos que puedan tener un impacto en los eventos futuros en la trayectoria del tratamiento de un
paciente oncologico. En entornos con recursos limitados, es importante no solo considerar alternativas a diagnosticos
mas costosos (por ejemplo, pruebas genomicas), sino también incorporar los aspectos normativos y logisticos de la

implementacion de estas pruebas.
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El IMSS debe enfrentar el importante desafio de continuar mejorando sus tiempos de respuesta, lo que deberia tener
un impacto positivo en el prondstico de sus pacientes. A medida que el sistema de salud mexicano continda la
transicion de la atencion reactiva a la preventiva, la necesidad de mas pruebas de IHQ en cancer de mama y otras

enfermedades permitird un mayor desarrollo del monitoreo digital del paciente.
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