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Resumen. Los mapas para mostrar la distribucion geografica de ocurrencia de
enfermedades tales como el cancer en una regién o pais particular generalmente
utilizan las denominadas Razones de Mortalidad Estandarizadas (RME). Las RME
se construyen comparando el numero observado de casos en la poblacién bajo
estudio con su valor esperado y se expresan en porcentaje. En este trabajo el valor
esperado se calcula mediante el ajuste de un modelo de regresién marginal Poisson
qgue considera efectos de los diferentes grupos de edad en cada region. Las RME por
edad asi obtenidas para cada area posteriormente se fortalecen mediante el ajuste de
un modelo mixto de manera de obtener estimaciones mas estables. Este procedimiento
se utiliza para el estudio de la mortalidad por cancer de mama en la provincia de
Santa Fe para el periodo 2000-2008. La metodologia estadistica propuesta permite
la estimaciéon de este indicador de mortalidad a nivel departamental, controlando no
sélo el impacto que pueden producir las diferencias en las estructuras por edad de
las poblaciones de cada departamento sino también haciendo uso de la informacion
conjunta de todos ellos.
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Abstract. The maps showing the geographical distribution of occurrence of diseases,
such as cancer, in a region or a particular country do generally make use of the
standardized mortality ratio (SMR). The SMR are obtained comparing the observed
number of cases in the studied population to its expected value and are expressed
as a percentage. In this work the expected value of cases for a particular disease is
calculated by adjusting a marginal Poisson regression model that takes into account the
effects of the different age groups in each region. The resultant SMR for each area is
later strengthened through the setting of a mixed model in order to obtain more stable
estimates. We employ this procedure to study the mortality caused by breast cancer in
the province of Santa Fe, Argentina, between 2000 and 2008. The proposed statistical
methodology allows to estimate the SMR at the departmental level, controlling not only
the impact that can arise from the differences in the structures by age in the population
of each Department but also making a global use of the information emerging from
all of them.
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1. Introduccion

El estudio de la mortalidad por causa revela el perfil de salud y la gama de problemas
que debe afrontar una poblacién. También permite orientar acciones preventivas para
evitar la enfermedad y/o muerte por determinadas causas en los diferentes grupos
etarios (Elizaga, 1979). En Argentina, de acuerdo a la Liga Argentina de Lucha contra
el Cancer (LALCEC, 2009), el cancer de mama ocupa el primer lugar entre los tumores
malignos que afectan a las mujeres. Si bien la presencia de esta patologia ha ido
aumentando a lo largo de los afios, es importante destacar que como consecuencia
de su deteccién temprana la mortalidad ha ido descendiendo.

A pesar de que las tasas crudas de mortalidad constituyen una medida resumen de
la experiencia de cada poblacién no resultan apropiadas cuando se las utiliza con
fines comparativos. En particular esto sucede cuando las poblaciones difieren en
factores tales como edad y sexo. Una alternativa es el céalculo de tasas especificas
por grupos aunque ellas resultan imprecisas cuando estan referidas a subpoblaciones
muy pequenas y no proporcionan una unica medida resumen.

La estandarizacion de tasas es un método epidemioldgico clasico que remueve el
efecto confusor de variables que se suponen difieren en las poblaciones a comparar
y proporciona un unico valor que resume la experiencia de la poblacién.

En los estudios comparativos de mortalidad el factor por el cual se ajusta frecuentemente
es edad ya que la estructura etaria tiene un impacto importante en el riesgo de muerte.
Un tipo de estandarizacion consiste en utilizar las tasas especificas correspondientes
a una poblacién estandar o de referencia y aplicarlas a las poblaciones que se quieren
comparar estratificadas por la variable a controlar. De esta manera se obtiene el numero
de casos esperados, que relacionado con el niumero de casos realmente observado,
da lugar a las denominadas Razones de Mortalidad Estandarizadas (RME) (Szklo y
Nieto, 2000; Preston et al., 2003).

Las RME se usan frecuentemente en epidemiologia para comparaciones entre diferentes
areas o regiones y en los ultimos afios se han utilizado para mostrar la distribucion
geografica de la mortalidad debida a enfermedades tales como el cancer.

En este trabajo se aborda el estudio de la mortalidad por cancer de mama en la provincia
de Santa Fe en el periodo 2000 — 2008. Para ello se utiliza un modelo de regresién
marginal Poisson con efectos de los diferentes grupos de edad a fin de obtener una
primera estimacion de las RME sin necesidad de recurrir a una poblacion externa.
Luego, con el objeto de tener en cuenta la heterogeneidad del tamafo poblacional
de las diferentes areas, se reestiman las RME a partir del ajuste de modelos Poisson
mixtos. Por ultimo, se logra una mejor visualizacion de las variaciones departamentales
en la mortalidad por cancer de mama en la provincia mediante el geo-referenciamiento
respectivo.’

' Se agradece al Director del Instituto Provincial de Estadistica y Censos (IPEC) de la Provincia
de Santa Fe, Lic. Jorge Moore, el aporte de cartografia e informacién provincial utilizada en
este trabajo.
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En las secciones siguientes se presenta la informacién disponible, se describen los
procedimientos de estimaciéon de las RME y finalmente se presentan los resultados
alcanzados.

2. Los Datos

A partir de la informacién que contienen los Registros de Estadisticas Vitales,
organizada y publicada por el Ministerio de Salud de la Nacién sobre la mortalidad en
Argentina segun causas de muerte (Codificacién Diagnéstica Internacional CIE10), se
obtiene para cada grupo de edad quinquenal el numero de muertes por tumor maligno
de mama en la mujer en la provincia de Santa Fe desagregado a nivel departamental
para los trienios 2000-2002, 2003-2005 y 2006-2008. El grupo en estudio se limita a
las mujeres de 25 afos y mas dado que la mortalidad por tumor maligno de mama
para las mas jovenes es poco frecuente. De esta forma se dispone de una base que
contiene la informacion correspondiente a los 19 departamentos de la provincia para 11
grupos etarios, los primeros 10 quinquenales y el ultimo reune los casos acontecidos
en las mujeres de 75 anos y mas.

Las correspondientes personas-aio asociadas a cada departamento y grupo etario, asi
como también la informacion adicional relativa a la provincia de Santa Fe, se obtienen
de las publicaciones del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INDEC) y del
Instituto Provincial de Estadistica y Censos (IPEC).

3. Estimacion de las razones de mortalidad estandarizadas

Las RME se definen como el cociente entre el numero de muertes observadas y el
numero de muertes esperadas en cada area en estudio, en este caso los departamentos
de la provincia de Santa Fe.

La obtencion de los valores esperados se realiza mediante el ajuste de un modelo
Poisson marginal que permite controlar no sélo la estructura de edad de los diferentes
departamentos sino también la posibilidad de respuestas semejantes dentro de cada
uno de ellos. El mismo se formaliza:

InHi=g, i=1,..,19 j=1,...,11 1)

P.

i
donde My representa el valor esperado del numero de muertes, Yij, en el i-ésimo
departamento para el j-ésimo grupo de edad; Pij es el numero de personas-afio en
el i-ésimo departamento para el j-ésimo grupo de edad y {Bj} son los parametros
asociados a los diferentes grupos de edad. Para tener en cuenta la posible asociacion

intra-departamento en relacion al numero de muertes se considera:

Corr (Y, Y)=a j=1, .., 11 k=1,..,11;j#kVi )

El enfoque de estimacién usual para estos modelos marginales es el de Ecuaciones
de Estimacién Generalizadas (GEE), que fue propuesto por Liang y Zeger (1986). Una
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descripcion de esta metodologia se puede encontrar en Song (2007), Fitzmaurice et
al. (2004) y Agresti (2002).

Una vez ajustado el modelo, el numero esperado de muertes en el i-ésimo departamento
y j-ésimo grupo de edad se calcula resolviendo

I:]ij = P]J eXp(Bj)

Finalmente, la suma de estas estimaciones a través de los 11 grupos de edad en
cada departamento proporciona el denominador de las RME, es decir el numero de
muertes esperado para cada uno de ellos,

11
b= 2 A,
=1

El cociente entre el numero de muertes observadas y las esperadas de acuerdo
al procedimiento recién descripto produce una primera estimacion de las RME por
departamento.

Con el objeto de controlar también la heterogeneidad del tamafo poblacional de los
departamentos se obtiene una segunda estimacion suavizada de las mismas a través
del ajuste de modelos Poisson mixtos apropiados.

El modelo mas simple para tal fin se formaliza:

InE[Yi|=p,+b; b:N(©,o? (3)

~

0,

el cual especifica interceptos aleatorios {b} asociados a cada departamento y un
intercepto fijo comun . Este modelo produce un reacomodamiento de cada estimacion
de las RME haciendo uso de la informacion de todos los departamentos en forma
conjunta. Si se dispone, ademas, de informacién acerca de variables que puedan
ayudar a explicar diferencias entre los departamentos, se podrian incluir en la parte fija
del modelo (Fitzmaurice et al., 2004). Esta metodologia de dos etapas se implementa
utilizando los procedimientos GENMOD y GLIMMIX de SAS. El posterior mapeo de
las estimaciones obtenidas se realiza utilizando el programa GeoDA, desarrollado en
la Universidad de lllinois, Urbana-Champaign bajo la direccién de Luc Anselin.

4. Resultados

A partir de la cantidad de muertes por cancer en cada trienio y la estimacién de la
poblacion en riesgo correspondiente se construyen las RME para los diferentes
departamentos de la provincia de Santa Fe mediante el ajuste del modelo Poisson
marginal (1). Los resultados se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Razones de Mortalidad Estandarizadas para los trienios 2000-2002;
2003-2005 y 2006-2008

Departamento Trienio Trienio Trienio
2000-2002 2003-2005 2006-2008
Belgrano 121,79 95,65 53.17
Caseros 97,13 91,87 83.63
Castellanos 75,36 83,25 107.93
Constitucion 90,56 107,89 129.30
Garay 42,86 115,97 28.74
Gral. Lépez 90,14 113,06 78.34
Gral. Obligado 56,16 100,90 63 16
Iriondo 81,42 110,76 112.98
La Capital 111,80 109.16 116.35
Las Colonias 85,78 70,18 84.53
9 de Julio 69,59 49,21 63.29
Rosario 110,95 107,05 106.71
San Cristébal 77,03 66,85 96.32
San Javier 68,58 70,04 90.63
San Jerénimo 110,60 77,76 105.70
San Justo 105,62 78,46 58.45
San Lorenzo 87,63 75,78 79.94
San Martin 107,01 101,76 83.57
Vera 67,81 47,38 78.50

Fuente: Elaboracién Propia con datos del Ministerio de Salud

Enla Figura 1 se presenta un diagrama de caja comparativo entre las RME observadas
en los tres trienios, como asi también una tabla con las respectivas medidas resumen
(Tabla 2).

En el diagrama de caja (Figura 1) se puede observar una mayor dispersion en las RME
correspondientes al trienio 2006-2008. Los dos primeros trienios muestran aspectos
semejantes, esto es: los valores de las RME estdn mas concentrados en el 25%
de las RME mas elevadas que en el 25% de los valores mas pequefios, los cuales
se encuentran mas dispersos. El tercer trienio responde al mismo patron pero con
caracteristicas mas extremas: valor mediano mas bajo (83.63 versus 87.63 y 91.87),
minimo mucho menor (28.74 versus 42.86 y 47.38) y maximo un tanto mayor (129.20
versus 121.79y 115.97).
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Tabla 2. Medidas resumen de RME para los trienios 2000-2002; 2003-2005 y 2006-2008.

Departamento Trienio Trienio Trienio
2000-2002 2003-2005 2006-2008
Minimo 42.86 47.38 28.74
Primer cuartil 72.47 72.98 70.81
Mediana 87.63 91.87 83.63
Tercer cuartil 106.31 107.47 106.20
Maximo 121.79 115.97 129.20

Fuente: Elaboraciéon Propia con datos del Ministerio de Salud

La definicién de las RME como el cociente, expresado en porcentaje, entre el numero
de muertes observadas en cada departamento y el numero de muertes esperadas
conduce a que un valor igual a 100% corresponde a una situacion en la cual las
muertes observadas y esperadas coinciden, destacado en el diagrama por una linea
horizontal.

Figura 1. Razones de Mortalidad Estandarizadas para los trienios 2000-2002, 2003-
2005y 2006-2008
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Fuente: Elaboracion Propia con datos del Ministerio de Salud
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Se puede apreciar en la Figura 1 que el porcentaje de RME que superan el 100% es
bastante menor que el de las inferiores al 100%; concretamente los porcentajes de RME
que superan el 100% son 32% para el primer y tercer trienio y 42% para el segundo.

A pesar de las similitudes observadas en las RME para los tres trienios, el analisis
particularizado en cada departamento muestra variaciones tanto en magnitud como en
sentido entre los tres periodos y se necesita evidentemente tener en cuenta aspectos
como el tamano poblacional y otro tipo de informacién adicional para su explicacién.

A tal fin, la estrategia de analisis seguida incluyo el ajuste de diferentes modelos
que incluian efectos fijos asociados a los trienios y su interaccién con departamento.
Dada la falta de significacién estadistica de todos ellos se decidié recalcular las
RME considerando el total de muertes y la poblacion en riesgo para todo el periodo
completo 2000-2008.

Se ajustaron a las RME asi calculadas diferentes modelos mixtos; el mas simple
con sélo interceptos aleatorios y otros cuatro que incorporan ademas informacion
complementaria proveniente de registros oficiales. Ella se refiere a la densidad
poblacional de los departamentos (DENS), al porcentaje de consultas médicas en
establecimientos oficiales (CONS), de hogares con necesidades basicas insatisfechas
(NBI) y de hogares con todos los integrantes sin cobertura médica (COB). También se
ajusto el modelo con sélo efectos fijos para el porcentaje de mujeres analfabetas o con
primaria incompleta (INS) ya que en el modelo mixto la variancia de los interceptos
aleatorios resultoé no significativa.

En términos del valor del Criterio de Informacién de Akaike (AIC), resulta evidente
que la incorporacion de algun tipo de informacion adicional mejora el ajuste de las
RME (Tabla 3).

Tabla 3. Medidas de AIC para diferentes modelos.

Modelo AIC
Interceptos aleatorios 166.21
Interceptos aleatorios + efecto fijo DENS 163.68
Interceptos aleatorios + efecto fijo CONS 168.14
Interceptos aleatorios + efecto fijo NBI 159.44
Interceptos aleatorios + efecto fijo COB 159.15
Efecto fijo INS 146.64

Fuente: Elaboracién Propia con datos del Ministerio de Salud

Sin embargo, conviene sefialar que la informacion adicional proviene fundamentalmente
de datos censales por lo que, a la fecha y para el periodo considerado, se refieren al
censo de poblacién del afio 2001. La imposibilidad de contar con valores actualizados
de los indices censales y la dificultad de obtener la informacién desagregada a nivel
departamental, conduce a la eleccion del modelo mas simple con sélo interceptos

62 HACHUEL — BoGaio — ARNESI



aleatorios. Este modelo, que no incorpora informaciéon adicional y que en funcién
de la bondad de su ajuste no es el mejor candidato, aun asi proporciona versiones
suavizadas de las RME ya que hace uso de la informacion conjunta de todos los
departamentos de la provincia. La estimacion de los efectos aleatorios asociados a
cada departamento como asi también la estimacion de las RME correspondientes se
presenta en la Tabla 4.

Los valores de los coeficientes aleatorios permiten determinar diferentes grados
de vulnerabilidad en los departamentos. Asi por ejemplo, puede identificarse a los
departamentos de Rosario y Capital con coeficientes positivos y significativos, lo que
los identifica como las areas de mayor vulnerabilidad. Por el contrario, el coeficiente
negativo que resulta significativo es el correspondiente al departamento Gral. Obligado,
siendo entonces el area estimada con menor riesgo.

A fin de visualizar la distribucién geografica de las RME de cancer de mama en la
provincia de Santa Fe se realiza el mapeo de las estimaciones halladas. Se forman 7
niveles de agrupamiento en funcién de los cuantiles de las RME. El ultimo nivel reune
las estimaciones de RME mayores que 100% con el color mas intenso en la Figura
2 disminuyendo la intensidad del color en la medida que disminuye el nivel de riesgo
de mortalidad medido por las RME.

Figura 2. Distribuciéon departamental de las RME en la Provincia de Santa Fe
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Fuente: Elaboracién Propia con datos del Ministerio
de Salud

A simple vista se aprecia una subdivision en dos sectores: el norte con RME mas
bajas y el sur donde se presentan los valores mas altos de riesgo de morir por
cancer. Una descripcion de las principales caracteristicas regionales de la provincia
muestra que el area norte tiene en general menor densidad poblacional, esta dedicada
fundamentalmente a la actividad agricola ganadera y en ella se puede presumir
menor contaminacion ambiental. Se destacan en esta area los dos departamentos
con menor RME de toda la provincia, Gral. Obligado y Vera, los cuales tienen a su
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vez baja densidad poblacional (15.23 y 2.43 hab/km2 respectivamente). Por otro
lado, en la zona sur, se presentan las RME mas altas y estan en correspondencia
con los departamentos mas densamente poblados. En particular, sobre el margen
derecho, se destacan el departamento Rosario (593.42 hab/km2) al sur, y mas
arriba, el departamento La Capital (160.23 hab/km2). Lindero a Rosario hacia el sur,
el departamento Constitucion, cuya actividad industrial presupone una considerable
contaminacién ambiental aunque su densidad poblacional es moderada (25.63 hab/

km2), presenta también alta RME.

Tabla 4: Razones de Mortalidad Estandarizadas estimadas y coeficientes aleatorios
estimados para los departamentos de la provincia de Santa Fe en el periodo

2000-2008
Departamento RME Coef. Efecto
Aleatorio
Belgrano 91.03 0.0039
Caseros 91.07 0.0042
Castellanos 8940 -0.0143
Constitucion 102.59 0.1234
Garay 85.26 -0.0617
Gral. Lopez 93.64 -0.0321
Gral. Obligado 79.97 -0.1257
Iriondo 97.51 0.0726
La Capital 110.30 0.1959
Las Colonias 84.25 -0.0736
9 de Julio 84.25 -0.0736
Rosario 106.73 0.1638
San Cristébal 85.37 -0.0603
San Javier 87.06 -0.0480
San Jerénimo 95.70 0.0539
San Justo 87.20 -0.0392
San Lorenzo 84.36 -0.0722
San Martin 95.02 0.0467
Vera 81.35 -0.1086
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Fuente: Elaboracion Propia con datos del Ministerio de Salud
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5. Discusion

El estudio de las variaciones regionales de la mortalidad de una enfermedad, tal
como el cancer de mama en la provincia de Santa Fe, se abordd a través del uso
de diferentes modelos estadisticos de manera de tener en cuenta dos factores de
reconocida importancia: la diferencia de estructura por edad de las poblaciones de
cada area y la heterogeneidad del tamafo poblacional de dichas areas (Breslow y
Clayton, 1993; Clayton y Kaldor, 1987).

Especificamente, los modelos marginales bajo el enfoque de las Ecuaciones de
Estimacion Generalizadas se utilizaron para obtener una primera estimacién de las
RME en las que estuviera controlado el impacto que pueden producir las diferencias
en la estructura de edad de los distintos departamentos de la provincia (Liang y Zeger,
1986). Este enfoque permite obtener tasas de referencia especificas por edad a partir
de los propios datos empleados en la investigacion sin necesidad de recurrir a datos
externos o poblacion tipo. En una segunda etapa, la consideraciéon de un modelo con
efectos aleatorios asociados a cada departamento reconoce la heterogeneidad no
observada que estaria representando a factores omitidos o desconocidos (Molenberghs
y Verbeke, 2005; Song, 2007). Cabe mencionar que la Organizacion Panamericana
de la Salud en el Atlas de Mortalidad de Argentina, Trienios 1990-1992/1999-2001
(2004) utiliza para el calculo de las RME suavizadas un método alternativo denominado
“empirico bayesiano no paramétrico” con resultados semejantes en cuanto a la mejora
de las RME tradicionales.

Dada la caracteristica multicausal del cancer de mama y en la busqueda de posibles
factores socioecondémicos y culturales que la condicionen, se encontré6 que tanto
la densidad poblacional como el porcentaje de hogares con necesidades basicas
insatisfechas y el porcentaje de mujeres con baja instruccién explican en mayor o menor
grado la variabilidad de las RME. Si bien esta posibilidad de incorporar informacion
complementaria es un aspecto beneficioso de la metodologia propuesta, es sabido
que las conclusiones que deriven del uso de informacidén agregada debe tomarse con
extrema cautela (Skrondal, Rabe-Hesketh, 2004). Estas consideraciones, sumadas
a la falta de informacién adicional periédica actualizada, orient6 a la eleccion de las
RME suavizadas a partir del modelo mixto que no incorpora covariables, logrando
una descripcion espacial satisfactoria para la identificacion de areas con diferentes
niveles de vulnerabilidad. El uso de este modelo permitié obtener RME fortalecidas
en las areas pequefas con la informacion conjunta de todos los departamentos. Sin
embargo queda pendiente la consideracion en el modelo de la posible semejanza
de las RME entre departamentos vecinos. A tal fin, Skrondal y Rabe-Hesketh (2004)
utilizan modelos espaciales donde los efectos aleatorios puedan estar correlacionados
para los departamentos cercanos.

El mapeo de las RME permitié una rapida visualizacion de las variaciones regionales
y la posibilidad de asociarlas con caracteristicas geograficas de las mismas. Asi se
puede destacar que las areas identificadas como de mayor riesgo (RME mayor que
100%), Rosario y Santa Fe, se caracterizan por tener mayor densidad poblacional y
actividad economica e industrial mas intensa.

En sintesis, el uso de modelos lineales generalizados marginales y mixtos logran
explicar el patron espacial de la mortalidad por cancer de mama en la provincia de
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Santa Fe que conjuntamente con el posterior mapeo de las estimaciones de las RME
constituyen una estrategia metodoldgica satisfactoria para proporcionar herramientas
gue puedan facilitar el disefio de politicas de salud publica.
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