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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion del problema

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres a nivel mundial; se
estima que cada afo, 1.7 millones de mujeres son diagnosticadas con esta
neoplasia (2 y se ha observado que los paises de bajos ingresos concentran
aproximadamente el 60% de fallecimientos por esta enfermedad @3, En América
Latina, las tasas de mortalidad han mostrado un acelerado incremento durante
los Ultimos 30 afios “*9; con una distribucion de carga de enfermedad
predominantemente atribuida a los afos de vida perdidos por muerte prematura
(AVP) “8) En el Perq, el cancer de mama es la neoplasia mas comun en
personas del sexo femenino; con 4088 casos nuevos entre 2010 a 2012 My una

incidencia ajustada por edad de 40.0 por cada 100 000 mujeres ®),

Por ende, toda estrategia de prevencion o deteccion temprana se vuelve una
prioridad sanitaria para los sistemas de salud ©. La deteccién del cancer de
mama se basa en diferentes métodos de estudio basados en imagenes desde la
mamografia, ecografia, tomosintesis y resonancia magnética. En este contexto,
la mamografia es el examen mas utilizado por su buen valor diagnéstico y su
facilidad de acceso, debido a su bajo costo y poca complejidad en los insumos y

maguinas necesarias para su realizacién (10,

Sin embargo, este examen tiene limitaciones que pueden alterar la sensibilidad
y especificidad de esta prueba; una de estas condiciones es la densidad mamaria
(11, Debido a la importancia de la caracterizacion de esta condicion, el American
College of Radiology ha creado una clasificacion BIRADS (Breast Imaging
Reporting and Data System) de densidad mamaria por mamografia. En esta
clasificacion, las categorias C y D incluyen a personas con densidad mamaria
heterogénea y extrema, respectivamente 1?; y se estima que la proporcién, que

estas categorias representan en la poblacion general, oscila entre el 31%-50%
(12,13)

Esta condicién disminuye la sensibilidad del examen mamografico de un 85.7%
en pacientes con mamas con alta densidad de tejido graso a un 62.2% cuando

hay presencia de mamas con tejido extremadamente denso 415, En nuestro
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pais, esta poblacion no esta caracterizada ni recibe un trato diferenciado con
respecto al diagnostico temprano de cancer de mama, por lo que no se han
encontrado estadisticas con respecto a la clasificacion de pacientes tamizadas

por categorias de densidad mamaria.

El Hospital Nacional Sergio Bernales (HNSB) es un establecimiento de salud de
categoria lllI-1, que pertenece al Ministerio de Salud. Se encuentra ubicado en el
cono norte de la ciudad de Lima y representa uno de los establecimientos con
mayor demanda de la zona 1161, De acuerdo a reportes institucionales, en el afio
2017, se detectaron 242 casos de cancer de mama, por lo que esta patologia
permanece como una de las cinco primeras causas de mortalidad en mujeres
[17], Adicionalmente, el Plan Nacional de Prevencion y Control de Cancer de
Mama incluye al HNSB como un establecimiento con capacidad de diagnéstico

y tratamiento oncolégico 18,

Sin embargo, a pesar de lo mencionado, el HNSB no tiene una unidad de
deteccion y tratamiento de cancer de mama. Actualmente, el servicio de
Diagnostico por Imagenes no cuenta con un mamografo propio, por lo que la
ecografia mamaria se convierte en un complemento obligatorio a los reportes

mamograficos que las pacientes traen de instituciones particulares.

En estas circunstancias, la evaluacion del impacto como factor a la densidad
mamaria en la deteccién precoz de cancer de mama en el HNSB que puede
generar valiosa informacion que ayude a mejorar los recursos actuales

disponibles.
1.2. Formulacién del problema

¢,Cual es la efectividad del uso de ecografia mamaria en forma concomitante con
la mamografia en el diagnéstico de cancer de mama en pacientes con ACR-
BIRADS C y D del Hospital Nacional Sergio E. Bernales-2018?



1.3. Objetivos

a) Objetivo general

Determinar la efectividad del uso de ecografia mamaria en forma concomitante
con la mamografia en el diagnéstico de cancer de mama en pacientes con ACR-
BIRADS C y D del Hospital Nacional Sergio E. Bernales-2018.

b) Objetivos especificos

Identificar el valor diagnostico: [sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), likelihood ratio positivo (LR +) y
likelihood ratio negativo (LR-)] del uso de ecografia mamaria en forma
concomitante con la mamografia en el diagnostico de cancer de mama en
pacientes con ACR-BIRADS C y D del Hospital Nacional Sergio E. Bernales-
2018.

Determinar el valor diagnéstico [sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), likelihood ratio positivo (LR +) y
likelihood ratio negativo (LR-)] del uso de mamografia como método de
diagnostico de cancer de mama de acuerdo a clasificacion ACR-BIRADS en
pacientes del HNSB.

Estimar la frecuencia de diagnéstico de cancer de mama doce meses después
de la realizacién de ecografia mamaria por clasificacion ACR-BIRADS.

Determinar las caracteristicas clinicoepidemiologicas (edad, procedencia,
condicion de aseguramiento, historia familiar) de las pacientes con clasificaciéon
de densidad mamaria ACR-BIRADS C y D.

1.4 Justificacion

En paises de medianos-bajos ingresos, los programas para deteccion temprana
de cancer de mama usualmente solo comprenden el auto examen de mamas, la
examinacion clinica y el uso de mamografia en mujeres por encima de 40 afios
(19), Sin embargo, esta técnica no esta exenta de factores que puedan afectar su

valor diagnéstico; uno de estos factores es la densidad mamaria.



Se ha estudiado que en las personas con mamas con tejido denso, la
probabilidad de un falso positivo en el estudio de mamografia es dos veces
mayor, en comparacion con las mujeres con tejido graso 9. Este efecto esta
influenciado por la edad y disminuye significativamente en mujeres mayores de

80 afios @1,

El Plan Nacional para la Prevencién y Control de Cancer de Mama en el Peru
2017- 2021 estipula como una de sus acciones estratégicas el mejoramiento de
la cobertura y calidad del tamizaje por mamografia. Sin embargo, el mencionado
documento no menciona medidas de control de factores que afecten la
capacidad de diagnoéstico de este examen @1, Esto resulta en incertidumbre para
los médicos tratantes y en sobre registro de imagenes sospechosas de cancer

de mama (2,

El Hospital Nacional Sergio Bernales es un establecimiento de referencia en la
zona Lima Norte, al cual, durante el primer trimestre del afio 2017, se le transfirid

un presupuesto de S/. 20 165 para la deteccién y tratamiento de cancer de mama
(22),

Por ello, el proceso de diagndstico precoz de esta neoplasia debe demostrar ser
eficaz, oportuno y costo-efectivo. En este contexto, se desconoce la influencia
de factores, como la densidad mamaria, en la eficacia de este proceso en el

mencionado establecimiento de salud.

Los resultados de este estudio podrian desencadenar el desarrollo de
estrategias que podrian ser costo-efectivas para el diagnéstico temprano del
cancer de mama en el HNSB, en beneficio de sus usuarias.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Se tiene la autorizacion de la jefatura del servicio de Radiologia del HNSB, con
la finalidad de que se brinden las facilidades administrativas para la ejecucion
del estudio (acceso a registros, lista de pacientes que se realizaron ecografias
mamarias, informes de ecografias y archivo de historias clinicas). En la
actualidad se cuenta con la colaboracion y compromiso del jefe del servicio de
Radiologia.



Asi mismo, se solicitara la autorizacion de este estudio por parte de la Oficina de
Investigacion y el Comité de Etica en Salud del HNSB, lo cual es viable debido a
gue no involucra algun tipo de intervencion en seres humanos o algun contacto

con los pacientes involucrados.

El estudio estara a cargo del tesista y se ejecutara en horarios fuera de la labor
asistencial, lo que es factible bajo el escenario de realizar solamente una revision
de historias clinicas y no una intervencion. Esto también limita el uso de otros
recursos humanos y de recursos financieros-materiales, que seran asumidos por

el tesista.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2018, se desarrollé una revision sistematica, en Londres, que incluyé como
poblacion de estudio, las investigaciones que evaluaron el tamizaje de pacientes
con densidad mamaria aumentada con estrategias combinadas de mamografias
y ecografias, y que fueran encontradas mediante una busqueda sistematica de
informacion. Se encontré que la ecografia aumentaba en un 40%, la deteccién
de cancer en comparacién con la mamografia. Esto resulté en una tasa de
deteccion adicional de 3.8 casos por cada mil pacientes con mamografias
negativas. Se concluye que la adicion de técnicas de ultrasonido incrementa las
tasas de diagnoéstico precoz de cancer de mama en pacientes con densidad

mamaria incrementada @3,

En 2018, se ejecuto también una revision sistematica en los Estados Unidos, por
medio del equipo de trabajo del U.S. Preventive Services Task Force. En este
caso, se encontro que la sensibilidad del uso de ecografia mamaria después de
un resultado de mamografia negativo, fue de 80-83%, mientras que la
especificidad oscil6 entre 86%-94%; con lo que se encontré una tasa de
deteccién adicional de 4.4 casos por cada 1000 examenes, de los cuales, entre

34%-86% fueron invasivos 4,

En el afio 2018, se ejecutd un estudio retrospectivo, en Cuenca-Ecuador, en
donde se determiné la validez y concordancia del uso conjunto de ecografia y
mamografia para la deteccidn precoz de cancer de mama. En la estrategia
conjunta, se encontré una sensibilidad de 99.9% y una especificidad de 8.9%,
siendo el valor de sensibilidad mayor a lo encontrado en el uso de mamografia

o ecografia por separado (97.2% y 96.8%, respectivamente) ),

En 2017, un estudio retrospectivo en Miami (Estados Unidos), se desarroll6 con
la finalidad de evaluar los resultados de un tamizaje piloto que incluia el uso de
ultrasonido en pacientes con mamas con densidad calificada en ACR-BIRADS
C o D. Se ofreci6 este tamizaje adicional a 394 mujeres, en las que se encontré

solo 50 casos categorizados como BI-RADS 3. Se realizaron 26
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biopsias/aspiraciones con aguja fina, sin embargo, en ningln caso se encontrd
la presencia de carcinoma, por lo que éstos fueron calificados como falsos

positivos (6)-

En 2017, un estudio retrospectivo ejecutado en Nueva York (Estados Unidos),
evalu6é datos del Instituto Elizabeth Wende Breast Care en Rochester, de
mujeres evaluadas entre 2013-2015. Se encontré 4898 mujeres calificadas con
densidad mamaria ACR-BIRADS C o D, a quienes se les practico una ecografia
mamaria en forma concomitante a la mamografia. Se encontraron 134 lesiones
sospechosas (BI-RADS 4 o 5), que fueron encontradas con el uso solamente de
ecografia; de estas lesiones, 18 fueron diagnosticadas como malignas (por
biopsia). Se encontré un VPP de 18%, con una tasa de deteccion adicional de

3.3 casos por cada 1000 pacientes examinadas 7).

En 2016, se desarroll6 un ensayo clinico aleatorizado, desarrollado en Suecia,
donde se enrolaron a 1668 mujeres asintomaticas con ACR-BIRADS C o D.
Estas personas fueron intervenidas con un tamizaje que consistio en el uso de
mamografia digital y ecografia automatizada 3D, en forma concomitante. Se
encontré que esta estrategia generd una tasa de deteccion adicional de cancer
de mama de 6.6 casos por cada 1000 mujeres evaluadas (IC95% 3.0-10.2), con
diferencias estadisticamente significativas en comparacion con los casos en los

gue solamente se usé la mamografia ).

En 2016, se desarroll6 un estudio retrospectivo en los Estados Unidos, con el
objetivo de comparar el desemperio de la deteccion de cancer de mama usando
mamografia digital y ecografia mamaria 3D, en mujeres con mamas
mamograficamente densas. Se estimé diferencias significativas entre el area
bajo la curva (AUC) del uso de mamografia sola y el uso conjunto de ecografia
y mamografia (0.72 y 0.82, respectivamente). La sensibilidad fue 74.1% vy la
especificidad, 76.1%, para el método conjunto de ecografia y mamografia.
Adicionalmente, se encontré una mejoria de un 25% en el AUC,que favorece al

método conjunto en casos donde la mamografia inicial dio resultados negativos
(29)



En 2016, se ejecutd un ensayo clinico aleatorizado (The Adjunct Screening With
Tomosynthesis or Ultrasound in Women With Mammography-Negative Dense
Breasts, [ASTOUND]), ejecutado en Italia; con el objetivo fue comparar la tasa
de incremento de deteccién de cancer de mama en pacientes con densidad
mamaria aumentada y mamografias negativas. En 3221 participantes incluidas,
se encontraron 24 casos adicionales de cancer de mama, de los cuales 23 fueron
detectados por ecografia, con una tasa de diagndstico adicional de 7.1 por cada

1000 mamografias negativas y un 2% de falsos positivos 9.

En 2015, se desarrollé un ensayo clinico aleatorizado, llevado a cabo en veinte
sites en los Estados Unidos, Canada y Argentina. Se enrolaron 2809
participantes calificadas por mamografia como ACR-BIRADS C o D, quienes
pasaron por tres evaluaciones (al inicio, a los 12 meses y a los 24 meses) que
incluian el estudio de ecografia mamaria concomitante con la mamografia
convencional. Se encontré una sensibilidad de 76% con una especificidad de
84% y un VPP de 16%. La tasa de deteccién adicional por la adicion de
ultrasonido fue de 3.7 casos por cada 1000 mujeres examinadas ©b,

En 2015, se ejecutd una revision sistematica, realizado en Estados Unidos,
donde se evaluaron tres estudios prospectivos y cinco retrospectivos, que
evaluaban los resultados de incluir la ecografia mamaria en mujeres con
densidad mamaria clasificada como ACR-BIRADS C o D. Se encontr6 una tasa
de deteccién adicional de 0.3-7.7 casos por cada 1000 examenes realizados
(mediana: 4.2), lo que estuvo asociado a una tasa adicional de biopsias de 11.7-
106.6 biopsias por cada 1000 examenes (mediana 52.2) G2,

En 2015, se realiz6 un estudio retrospectivo en Estados Unidos, donde se
revisaron 57 417 mamografias y 10 282 ecografias mamarias tomadas en
conjunto, en el contexto de deteccion precoz de cancer de mama. Un 44.8% de
las pacientes fueron clasificadas con una densidad mamaria incrementada. Se
encontré una especificidad de 96% y un VPP de 9%, con una tasa de deteccién

de lesiones malignas de 2.3 casos por cada 1000 mujeres evaluadas ©2).



En 2015, se publicé un estudio retrospectivo, en Korea, donde se auditaron las
historias que mujeres que recibieron ultrasonido adicional debido a un resultado
negativo en el estudio de mamografia. Se hallaron 1727 casos, de los cuales el
78.1% tuvo mamas con densidad mamaria clasificada en categoria C o D de
ACR-BIRADS. Se encontr6é una sensibilidad de 88.9%, una especificidad de
94.6%, y una tasa de deteccion adicional de 4.6 casos por cada 1000 mujeres

examinadas ©G9,

En 2015, se ejecut6 un estudio retrospectivo, de corte transversal, en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, en Lima; con el objetivo de caracterizar
los hallazgos encontrados en ecografias mamarias complementarias, realizadas
en mamas mamograficamente densas e identificar lesiones sospechosas de
malignidad. Se encontr6 sospecha en 29 casos, principalmente lesiones en
ductos y nédulos, no evidenciadas por mamografia. Al caracterizar las técnicas
de imagenes, los hallazgos sospechosos fueron identificados en un 9.2% de
pacientes intervenidos con ecografia complementaria y en un 0.8% de mujeres

que se realizaron solo una mamografia ),
2.2 Bases tedricas

Fisiopatologia del cancer de mama

El cancer de mama se define como una proliferacion maligna de las células
epiteliales que revisten los lobulillos o conductos de la glandula mamaria. Como
se ha mencionado previamente, es el tumor maligno diagnosticado con mas
frecuencia en la mujer y la principal causa de muerte por cancer en las mujeres

de los paises desarrollados (36

Se postulan dos teorias que explican el origen de esta enfermedad, en primer
lugar, un modelo por célula de origen, donde cada subtipo de tumor se origina
en una célula progenitora diferente. Por otro lado, en el modelo de eventos
especificos por subtipo , la célula de origen puede ser la misma para diferentes
subtipos de tumor, con diferencias en el fenotipo tumoral determinada por

eventos genéticos o epigeneticos (figura 1) @7,
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Figura 1. Modelos que explican el origen de los subtipos de cAncer de mama. A) Modelo

célula de origen; B) Modelo eventos especificos por subtipo -

Por otro lado, el nivel molecular y de vias de comunicacion celular también tiene
un papel importante en el desarrollo del cancer de mama. En esencia, se conoce
gue el cancer es producto de la combinacion de la disregulacion o alteracion de
la comunicacion celular producto de la aparicion de células cancerigenas,
abarcando en especial las vias que regulan la diferenciacion, division y muerte

celular ©9),

Una de las vias mas conocidas es la que involucra el funcionamiento de los
receptores de estrogeno (ER). Estos receptores suelen encontrarse en la
membrana celular (como proteinas G), a nivel nuclear (ERa y Erp) y estan
involucrados en el proceso de transcripcion del DNA, para la respectiva
expresion genética 9. Una de las formas mas conocidas en las que los ER y
especificamente, el ERa promueve el crecimiento de células tumorales es a
través de la interaccion con la ciclina D1, la cual es un activador de kinasas
dependientes, quienes, a su vez, tienen la funcion de coordinar la transicién de

la fase G1 a S, durante el ciclo celular (figura 2) 9.
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Figura 2. Comunicacion molecular por la via de los receptores de estrogenos (ER) (“©).

Por otro lado, los receptores del factor de crecimiento epidermal humano (HER
1-4), son una familia de tirosin kinasas que suelen expresarse en muchos otros
tipos de cancer. En especifico, la HER-2, es un receptor que suele encontrarse
sobreexpresado en lineas celulares de cancer de mama, lo que esta relacionado
con la proliferacion tumoral y la progresién de la enfermedad Y. Cuando estas
moléculas adoptan la forma de dimeros, estimulan la fosforilacién de residuos de
tirosina encontrados en el dominio intracelular de HER-2.Esto activa algunas
vias de sefializaciéon como la de la protein kinasa mitogeno-activada (MAPK) o
la de fosfadilinositol 4, 5-bifosfonato, 3-kinasa (PI3K) (figura 3)“2).
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Figura 3. Comunicacién molecular por la via de los receptores HER-2 (46),

Finalmente, se reconoce que la fisiopatologia del cancer de mama esta
influenciada por la aparicion de mutaciones genéticas especificas, lo que se
corrobora con la historia familiar de estas pacientes. Entre un 10%-20% de
pacientes con cancer de mama tienen a un familiar de primer grado que también
fue afectado con esta enfermedad, y cerca de un 20% de etas pacientes tienen
una mutacion en los genes de susceptibilidad de cancer de mama 1 o 2 (BRCA1
0 BRCA 2) 344 Estas proteinas tienen la funcion de reparar el dafio del DNA
mediante mecanismos homologamente-dirigidos de reparaciéon (HDR), lo que
inhibe la tumorogenesis “%). Por ende, la aparicion de mutaciones conlleva a una
tasa menor de reparacion del DNA y propicia la expansion de células
cancerigenas, elevando el riesgo a desarrollar cancer a 5-6 veces mas en

comparacion con las personas que no tienen estas mutaciones “).
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Gracias al estudio de la fisiopatologia del cancer de mama, es posible establecer
una clasificaciéon molecular, la que posee un impacto clinico importante y orienta

a los médicos tratantes a elegir las mejores opciones de tratamiento (tabla 1)
(46)_

Tabla 1. Subtipos moleculares de cancer de mama “9),

Subtipos Sefales moleculares Caracteristicas OpC|or_les de
tratamiento
_ ER+, PR #, HER2-. 70% de los casos | Terapia hormonal
Luminal A L . .
Bajo Ki67 Mejor pronostico Terapia dirigida
ER+, PR 1, HER2 +. 10%-20% Terapia hormonal
Luminal B . . : . o
Alto Ki67 Baja supervivencia | Terapia dirigida
HER?2 ER-, PR-, HER2+ 5%-15% Terapia dirigida
15-20%. Terapia limitada
Mas comudn en
Triple mujeres
. ER-, PR-, HER2- .
negativo afroamerlcanas, Terapia dirigida
diagnosticado a
edad mas temprana
y peor pronostico
Similar al ER+, PR+, HER2-. Raro Terapia hormonal
normal Bajo Ki67 Baja proliferacion | Terapia dirigida

Diagnostico precoz del cancer de mama
El tamizaje en mujeres, como medida de prevencion de cancer de mama, busca
la deteccion de esta enfermedad en un estadio en el que aun se puedan ofrecer

alternativas terapéuticas efectivas “7).

Debido a la gran importancia de este problema de salud publica, se recomienda
realizar un descarte anual de cancer de mama a todas las mujeres mayores de
50 afios, 0 a las personas que posean riesgo elevado de desarrollar esta

patologia. Dentro de estas condiciones se encuentran “8):

13



Mujeres con mutaciones genéticas conocidas (BRCA, TP53, etc) o con miembros
de la familia que posean estas mutaciones. En estos casos se recomienda iniciar

el descarte anual desde los 25 anos.

Mujeres que han recibido irradiacion toracica entre los 10 y 30 afios, en las que

se recomienda iniciar el tamizaje entre 8-10 afios después de recibir la radiacion.

Mujeres con un riesgo mayor del 20%, al usar modelos matematicos ya
establecidos que incluyen la influencia de la historia familiar; en las que también

debe iniciarse el tamizaje a los 25 afios.

Mujeres con riesgo mayor del 20%, por diagnostico previo de carcinoma lobular
in situ, hiperplasia atipica ductal o hiperplasia lobular atipica, en las que se debe

iniciar tamizaje antes de los 30 afios.

Mujeres que hayan tenido historia previa de cancer de mama, quienes deben

tener un tamizaje anual inmediatamente después de culminar el tratamiento.

La modalidad de tamizaje depende de las politicas publicas del pais, aunque se
sugiere el uso de la combinacién de técnicas de imagenes (mamografia o el uso
concomitante de mamografia y ecografia), asociado a examenes clinicos
(autoexamen de mama y evaluacion clinica de mama) en forma anual o cada
dos afos, dependiendo de la evaluacion de riesgo realizada en base a los

factores previamente mencionados “7).

En nuestro pais, se reconoce que la cobertura de tamizajes es alin muy baja,
llegando a representar solamente el 0.3% en el 2015, segun datos del Ministerio
de Salud @Y. Sin embargo, la mayoria de establecimientos de salud se acoplan
a las recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
donde se considera que el tamizaje se debe realizar cada dos afios en mujeres
con riesgo promedio y anualmente, en el caso de mujeres con algun factor de

riesgo en particular, bajo criterio del médico tratante (4748),
Papel de la mamografia en el tamizaje de cancer de mama

Como se ha mencionado previamente, las técnicas de imagenes son un pilar

fundamental en el proceso de deteccion temprana de cancer de mama, por ello,
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la comunidad médica se encuentra en busqueda constante de nuevas técnicas
0 estrategias que ayuden a elevar la precision y exactitud de los resultados que

ofrecen (12,

La mamografia de tamizaje sigue siendo la modalidad més utilizada y de primera
eleccion para la deteccion temprana de cancer de mama. Si bien se ha
encontrado que no disminuye la tasa de mortalidad general, se estima que

disminuye hasta en un 40% la tasa de mortalidad especifica por caAncer de mama
(49)

Esta técnica implica la exposicion de la mama a rayos x que se transmiten a
través del tejido mamario y se dispersan al tejido circundante. Mediante esta
técnica se obtienen dos vistas (craneocaudal y mediolateral/oblicua) de cada
mama, que dependen de la direccion desde donde se produce la compresion de
la mama (desde arriba o en forma lateral, respectivamente) °%. Se considera que
la obtencion de dos vistas incrementa la posibilidad de deteccion de lesiones
malignas en un 11% a 25%; sin embargo, si por motivos muy particulares, se
deba elegir solo una vista, se recomienda la eleccibn de la Vvista

mediolateral/oblicua 1:52),
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Lateral Lateral

Figura 4. Vistas normales de mamografias 2.
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Se reconoce que existen dos tipos de mamografia aceptadas para ser realizadas

con fines de tamizaje:

a) Mamografia de pelicula o analdgica

También llamada convencional, en este caso la imagen se crea directamente en
una pelicula. La limitacion mas importante de esta modalidad es el uso de la
pelicula en si misma; lo que expone a la imagen a una serie de deterioramentos

fisicos, lo que mella finalmente la calidad de ésta 9,

b) Mamografia digital

En esta modalidad, la pelicula de radiografia es substituida por detectores de
estado soélido que emiten sefiales eléctricas, las cuales seran transformadas en
imagenes mediante el uso de una computadora y pueden ser impresas, si asi se

requiere 3,

Cabe destacar que existe controversia sobre la superioridad diagnostica de una
técnica por encima de otra. Uno de los estudios mas importantes al respecto es
el Digital Mammographic Imaging Screening Trial (DMIST), el cual concluye que
la exactitud diagnostica es similar, pero se ve afectada por factores como la edad
y la densidad mamaria 54, Por otro lado, el estudio Oslo Il, si encontré una mejor
tasa de deteccion en el caso de la mamografia digital; sin embargo, el valor

predictivo positivo fue el mismo para ambas técnicas ©5).

El informe radioldgico de un estudio de mamografia, independientemente de la
técnica utilizada, debe ser realizado utilizando las recomendaciones brindadas
por el American College of Radiology, acorde al uso de la categorizaciéon Bl-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System). Este sistema clasifica los
hallazgos encontrados en un examen de mamografia en siete opciones,
denominadas desde el 0 al 6, de menor a mayor riesgo de cancer de mama (tabla
2).
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Tabla 2. Escala BI-RADS para la evaluacién de masas en regién mamaria detectadas

por mamografia (12,

Categorizacion |Significado Manejo
Se puede solicitar una nueva
toma de imégenes o la

Incompleto-se requiere

Categoria 0 evaluacion de imagenes comparaciéon con imagenes
adicional. P 9
previas
. . Tamizaje de rutina
Categoria 1 Negativo dependiendo del riesgo.
Categoria 2 Benigno. Tamizaje de rutina

dependiendo del riesgo.
Probablemente benigno. | Seguimiento a corto plazo (6

Categoria 3 Se sugiere control con meses) o llevar a cabo
intervalo corto. mamografia de vigilancia.
Categoria 4 Sospechoso
4A: Baja sospecha de Biopsia mamaria
malignidad

4B: Moderada sospecha
de malignidad

4C: Alta sospecha de
malignidad

Altamente sugestiva de | Biopsia mamaria
Categoria 5 malignidad (posibilidad
mayor al 95%)
Malignidad ya probada | Manejo quirargico cuando sea
por biopsia apropiado.

Categoria 6

Otro factor a considerar es la aparicion de factores que puedan afectar la
sensibilidad y especificidad del examen mamografico. Dentro de ellos, los tres
mas reconocidos son la edad, el uso de terapia hormonal y la densidad mamaria
[14] siendo esta ultima el objeto de estudio de la presente investigacion. Este
factor es lo suficientemente relevante como para que el American College of
Radiology decida incluirlo dentro de la evaluacion BI-RADS, creando una

categorizacion objetiva de la densidad mamaria (Tabla 3).
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Tabla 3. Clasificacién ACR-BIRADS de densidad mamaria 12

Categoria o _
ACR-BIRADS Composicion mamaria

Mamas con composicién grasa

B Mamas con areas dispersas de densidad fibroglandular.
Mamas heterogéneamente densas, lo que puede oscurecer
masas pequenias.

D Mamas totalmente densas, lo que disminuye la sensibilidad
de la mamografia.

Uso complementario de ecografia mamaria en tamizaje de cancer de mama

El uso conjunto de técnicas de ecografia mamaria se ha reportado como de
utilidad para casos de pacientes con mamas mamograficamente densas (ACR-
BIRADS C o D). Estudios previos han demostrado que la ecografia mamaria
puede detectar canceres en estadios tempranos, que pueden estar ocultos ante
el examen de mamografia. Adicionalmente, se ha encontrado que estas lesiones
halladas por ecografia, suelen ser del tipo invasivo, por lo que el uso
concomitante con la mamografia puede ayudar al médico tratante a brindar una
mejor variedad de alternativas terapéuticas (2.56),

Debido a su utilidad en estos casos, el American College of Radiology ha
desarrollado una escala BI-RADS, especifica para su uso en lecturas de
ecografias mamarias de tamizaje, lo que aumenta el valor diagnostico de esta

técnica (Tabla 4) 7,
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Tabla 4. Escala BI-RADS para la evaluacién de masas en regién mamaria detectadas

por ecografia (12,

Categoria 0 Incompleto-se requiere evaluacion de imagenes adicional.
Categoria 1 Negativo

Categoria 2 Benigno.

Categoria 3 Probablemente benigno. Se sugiere control con intervalo corto.

Categoria 4 Sospechoso

4A: Baja sospecha de malignidad

4B: Moderada sospecha de malignidad

4C: Alta sospecha de malignidad

Categoria 5 Altamente sugestiva de malignidad (posibilidad mayor al 95%)

Categoria 6 Malignidad ya probada por biopsia

2.3 Definicién de términos basicos

Tamizaje: Se refiere a la evaluacion que se lleva a cabo en mujeres sin ningun
signo o sintoma de cancer de mama, con el objetivo de detectar a la enfermedad
en forma temprana y asi disminuir la morbilidad y morbilidad causadas por esta

neoplasia 8,

Densidad mamaria: Cantidad relativa de epitelio y tejido estromal radiopaco
comparado con la cantidad de elementos grasos radiolucidos observados en una

mamografia 9,

Mamografia: Examen especializado de imagenes que utiliza dosis bajas de
rayos x para la evaluacién de lesiones mamarias y la deteccion temprana de

cancer de mama (©9),

Ecografia mamaria: Examen de imagenes que usa ondas de ultrasonido para
producir imagenes de las estructuras internas de la mama, con el objetivo de

diagnosticar tumores o masas b,

Sensibilidad: Habilidad de una prueba diagnéstica de detectar un caso

verdadero, en el caso de que la mencionada prueba sea positiva (2,

Especificidad: La probabilidad de que un test resulte negativo en un paciente

libre de enfermedad o de dafio (3.
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Valor Predictivo Positivo: La probabilidad de que una persona que da positivo

ante un test diagnostico, realmente tenga la condicién de interés (2),

Valor Predictivo Negativo: La probabilidad de que una persona que da negativo

ante un test diagnéstico, realmente no tenga la condicién de interés (2,

Likelihood Ratio (raz6n de verosimilitud): Razdn entre la posibilidad de
observar un resultado en los pacientes con la condiciébn de interés; y la
probabilidad de ese mismo resultado en los pacientes que no tienen esta

enfermedad o condicion (64,
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Hipotesis general

El uso de ecografia mamaria en forma concomitante con la mamografia es
efectiva para el diagnéstico de cancer de mama en pacientes con ACR-BIRADS
C y D del Hospital Nacional Sergio E. Bernales-2018, con una tasa de deteccién

adicional aproximada de 2-4 casos por cada 1000 mujeres evaluadas.

Hipdtesis especificas

El uso de ecografia mamaria en forma concomitante con la mamografia en el
diagnéstico de cancer de mama en pacientes con ACR-BIRADS C y D tiene una
sensibilidad de aproximadamente 95%, una especificidad de 85%, un VPP + de
90% un VPP- de 80%, un LR+ de 5—- 10y un LR- de 0.1-0.2.

El uso de mamografia en el diagndstico de cancer de mama en pacientes con
ACR-BIRADS C y D tiene una sensibilidad de aproximadamente 90%, una
especificidad de 80%, un VPP + de 80% un VPP- de 70%, un LR+ de 3 -5y un
LR- de 0.1-0.2.

La frecuencia de diagnéstico de cancer de mama doce meses después del
tamizaje en mujeres con mamas mamograficamente densas es de un 10%, y se

incrementa al 20% en mujeres con densidad mamaria ACR-BIRADS D.

Las pacientes con clasificacion de densidad mamaria ACR-BIRADS C y D son
mujeres con edades entre 40-50 afos, procedentes de Lima Norte, la mayoria

con SIS vigente, y en un 10% con historia familiar de cancer de mama.
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3.2Variables y su operacionalizacién

Diagndstico de cancer de mama

Modalidad de tamizaje

Clasificacion de densidad mamaria

Efectividad del tamizaje

Valor diagnostico (sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR-)

Edad

Procedencia

Tipo de seguro

Historia familiar de cancer de mama
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Tipo por

Variable Definicion su Indicador Esca_lq gie Categopas y sus M_egho de
medicién variables verificacion
naturaleza
Si= Presencia de examen
anatomo-patologico con
. resultados positivos para
Resultadc_) ‘d'e posible carcinoma de mama.
condicion de
S Examen anatomo-
Céancer de mama malignidad en tumor Cualitativa | patologico o seguimiento | Nominal ; Historia clinica
mamario después de lini No= Ausencia de examen
doce meses de clinico anatomo-patologico con
realizarse tamizaje resultados positivos para
carcinoma de mama; o
seguimiento clinico sin
sospecha de cancer de
mama
_ Tipo de estrategia _ 0= Mamografia
Modalidad de utilizada para la o Tipo de examen ) e
g i Cualitativa g Nominal Historia clinica
tamizaje deteccion temprana solicitado ; ’
de cancer de mama 1=Mamografia+Ecografia
Proporcién
Clasificacion de observada en la 1=ACR-BIRADS C
densidad imagen entre la Cualitativa | Imagen de mamografia Nominal Historia clinica
mamaria cantidad de tejido 2=ACR-BIRADS D
grado y denso
Cantidad de casos Relacion casos
Efectividad del de cancer de mama o detectados/casos . e
o Cuantitativa - Razon 0-100 Historia clinica
tamizaje detectados por cada examinados x cada 1000
1000 casos. pacientes
_Capamdad del Verdaderos
instrumento de ositivos/(verdaderos
Sensibilidad brindar un valor Cuantitativa P P Razén | 0-100 Historia clinica
o positivos + falsos
positivo en un .
; negativos)
paciente enfermo
_Capaudad del Verdaderos
instrumento de negativos/(verdaderos
Especificidad brmda_r un valor Cuantitativa negativos + falsos Razo6n 0-100 Historia clinica
negativo en un -
: positivos)
paciente sano
Probabilidad de que
una persona que da
valor Predictivo negativo ante un test Verdaderos
. diagnéstico, Cuantitativa Negativos/Total de Razén 0-100 Historia clinica
Negativo .
realmente no tenga Negativos
la condicién de
interés
Probabilidad de que
Valor Predictivo ugzitri)\%s:r:lae ?Jlriet:se: Verdaderos
" positt o Cuantitativa Positivos/Total de Razén 0-100 Historia clinica
Positivo diagnéstico, o
Positivos
realmente tenga la
condicién de interés
Capacidad de
un test diagnéstico
Likelihood ratio para cambiar una o Sensibilidad/1- . e
) probabilidad pretest Cuantitativa Especificidad Razon 0-100 Historia clinica
a una nueva
probabilidad postest.
Capacidad de
un test diagnéstico
Likelihood ratio (- para cambiar una o 1- . U
) probabilidad pretest | CUAMIAIVA | oo cinilidad/Especificidad | R2Z0N | 0-100 Historia clinica
a una nueva
probabilidad postest.
Tiempo de vida
Edad desde su nacimiento | ¢, o yiativa Afios Razén |0-110 Historia clinica

hasta la fecha de
tamizaje
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Tipo por

Variable Definicion su Indicador Esca_la fje Categqnas y sus M_e(_jlo q(?
medicion variables verificacion
naturaleza
Luglarrn((j)er:n;e:tlg%r;ma Distritos de Lima
Procedencia . Cualitativa Distrito de residencia Nominal | Metropolitana de acuerdo a | Historia clinica
realizarse el ;
o listado de INEI
tamizaje
1= Seguro Integral en Salud
Modalidad de Ir?s_tltumones 2=EsSalud
) . o Administradoras de . . S
Tipo de seguro aseguramiento que | Cualitativa Nominal Historia clinica
financia el tamizaje Fondos de 3=Fuerzas Armadas
Aseguramiento (IAFA)
4=Privado
Antecedente de o
cancer de mama en 1=Si
Historia Familiar familiares de primer Cualitativa Presencia o ausencia de Nominal Historia clinica
grado en el condicién
momento del 0=No
tamizaje
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

El presente estudio tendra un enfoque cuantitativo, considerando los siguientes
criterios:

Segun la intervencién del investigador: Este estudio ser4 observacional, debido a
gue el tesista solo realizar4 una revisién de historias clinicas, lo que implica la no

realizacion de algun tipo de intervencion en las personas incluidas en el estudio.

Segun el alcance: Este estudio es de tipo descriptivo, ya que se busca estimar la
efectividad del uso concomitante de mamografia y ecografia en el tamizaje de cancer
de mama en pacientes con densidad mamaria clasificada en ACR-BIRADS C o D.
Esto se calculara mediante el uso de la tasa de deteccidon de casos por cada 1000

habitantes.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: La investigacion sera
de tipo longitudinal, debido a que se hara un seguimiento de la variable Diagnostico

de cancer de mama durante doce meses posteriores al tamizaje correspondiente.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Esta investigacion sera de tipo
retrospectivo, debido a que se realizara una revision de las historias clinicas de todas
las pacientes que fueron sometidas a una mamografia y posteriormente a una
ecografia mamaria por la condicion de mamas mamograficamente densas (ACR-
BIRADS C o D) durante el afio 2017, y se recolectara los datos de consultas,
hospitalizaciones o resultados de biopsias, llevados a cabo doce meses después del

tamizaje.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

La poblacion universo esta delimitada por todas las mujeres mayores de 35 afios, con

una densidad mamaria clasificada mamograficamente en ACR-BIRADS C o D.
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Poblacién de estudio

La poblacion universo esta delimitada por todas las mujeres mayores de 35 afios, con
una densidad mamaria clasificada mamograficamente en ACR-BIRADS C o D, que
llegan al servicio de Diagndstico por Imagenes del Hospital Nacional Sergio Bernales,
con indicacion de ecografia mamaria, desde el 01 de Enero del 2017 al 31 de
Diciembre del 2017.

Tamafno de la muestra

Este estudio incluira a toda la poblacion de estudio, por ende, sera una investigacion
de tipo censal. Por datos obtenidos por el servicio de diagnéstico por imagenes del
HNSB, en el afio 2016, se realizaron 586 ecografias mamarias en pacientes mayores
de 35 aflos con motivos de screening, se estima un namero similar en el afio 2017.
Por otro lado, basado en otras experiencias, se asume que un 80% (469 mujeres)

poseeran un ACR-BIRADS C o D en densidad mamaria @569,
Seleccion de la muestra

La seleccion de las historias clinicas de las pacientes que se encuentran dentro de la
poblacién de estudio sera hecha en forma no probabilistica, continua de acuerdo como
se vayan obteniendo, hasta culminar con el listado de la poblacion de estudio que sera

proporcionado con apoyo del departamento de Diagnéstico por Imagenes.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

Historias clinicas de mujeres mayores de 35 afios, que hayan acudido por tamizaje de
cancer de mama al servicio de Diagnostico por Imagenes del HNSB entre el 01 de
enero al 31 de diciembre del 2017.

Historias clinicas en las que se incluya el informe de mamografia realizada como

maximo un mes previo a la realizacion de la ecografia mamaria.

Historias clinicas que incluyan el informe completo de ecografia mamaria.
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Criterios de exclusién
Historias clinicas incompletas, deterioradas o con letra ilegible.
Historias clinicas de pacientes con historia previa de cancer de mama.

Historias clinicas de pacientes que se hayan realizado otras clases de mamografias

(diagnosticas, de vigilancia, etc.)

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se utilizara el procedimiento de registro de datos de una fuente ya existente, en este
caso, las historias clinicas del archivo del HNSB. Estas historias seran seleccionadas
mediante una lista provista por el servicio de Diagnostico por Imagenes de las
pacientes mayores de 35 afios que se hayan realizado una ecografia mamaria como
tamizaje de cancer de mama en el periodo de tiempo antes mencionado. Esta lista
reflejaré fielmente la poblacion de estudio, ya que de acuerdo a la Guia Técnica de
Procedimiento de Ecografia de Mamas del HNSB, toda paciente mayor de 35 afios
con mamas con densidad clasificada en ACR-BIRADS C o D debe ser sometida a una

ecografia de mamas, en forma obligatoria ().

Una vez obtenidas las historias clinicas, se procedera a su revision y al levantamiento
de informacion, correspondiente a las variables de estudio, con ayuda de una ficha de
recoleccion de datos (Anexo 02) elaborada por el tesista. Este proceso se realizara en
las areas de archivo y del servicio de diagnéstico de imagenes, las cuales seran
solicitadas mediante permiso formal, y se buscara interrumpir en lo minimo las

actividades asistenciales programadas.

4.4Procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados seran codificados y digitados en una base de datos, en donde
cada historia clinica incluida tendra un cédigo de identificacion (Anexo 03). No seran
incluidos datos que permitan la identificacion de las pacientes.

Se realizard una estadistica descriptiva de las variables de estudio, en donde, en el
caso de variables cuantitativas, éstas seran expresadas en promedios o medianas,

asociadas a desviacion estandar o rango intercuartilar, respectivamente. La seleccion
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de las medidas de tendencia central y de dispersion a utilizar, se justificara mediante
una evaluacion de la distribucion de las variables de estudio mediante el uso de la
prueba de Shapiro Wilk. Se considerard que las variables que obtengan un valor
p>0.05, siguen una distribucion normal; y, por ende, son aptas para ser expresadas

en promedios * desviacidon estandar.

En el caso de variables cualitativas, éstas seran expresadas en frecuencias absolutas
y relativas (porcentajes). Los resultados finales podran ser resumidos con el uso de
tablas y gréficos de barras, pie, o columnas. No se realizardn métodos de estadistica
inferencial, debido a que se realizara un estudio censal, también llamado poblacional,
por lo que el uso de intervalos de confianza para estimar los valores que tomarian las

variables en la poblacion, no queda justificado.

Este proceso sera ejecutado mediante el uso del programa Microsoft Excel 2016 ®,
en donde se realizara la base de datos y se elaboraran tablas y gréaficos. Para el
calculo de la estadistica descriptiva y de los indicadores de valor diagnostico
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos y likelihood ratio) se usara el programa
Epi-Info version 7 ®, 2011 (Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
Atlanta-USA). Finalmente, para evaluar la variacion de la probabilidad pre-test se
usard el nomograma de Fagan con ayuda de una calculadora estadistica de libre
acceso (Diagnostic test calculator version 2010042101. Copyright © 2002-2006 by

Alan Schwartz)

4.5Aspectos eticos

Al ser una investigacion que utilizara datos secundarios como fuente de informacion,
este estudio se considera de minimo riesgo, ya que, no atentarq o producira riesgo

alguno para sus participantes.

Antes de la ejecucion del presente estudio se solicitara la autorizacion de la Oficina
de Investigacion y el Servicio de Diagnéstico de Imagenes - Radiologia, del HNSB.
Luego, se solicitara la exoneracion de revision por parte del Comité de Etica del

Hospital Nacional Sergio Bernales.
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El tesista se compromete a guardar la confidencialidad de los datos recolectados, los
cudles seran resguardados bajo llave, durante la ejecucion de la investigacion, en el

servicio de Diagndstico por Imagenes.
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CRONOGRAMA

Pasos

2019

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo | Junio

Julio

Agosto

setiembre

octubre

Redaccién
final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccién
de datos

Procesamiento
y analisis de
datos

Elaboracién
del informe

Correcciones
del trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion

Publicacién
del articulo
cientifico

31




PRESUPUESTO

El financiamiento de este trabajo de investigacion sera asumido enteramente por el

tesista. Para su realizacion, sera necesaria la implementacion de los siguientes

recursos:
Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisicion de software 0.000
Empastado de proyecto 250.00
Impresiones 300.00
Logistica 300.00
Traslados 200.00
Internet 200.00
Refrigerios 200.00
Pagos diversos 200.00

TOTAL 2050.00

(*) El paquete estadistico Epi Info es de acceso libre y abierto; mientras que la licencia utilizada

para Microsoft Excel 2016 ®, es una de tipo personal y de propiedad del tesista.
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2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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a) Seguro Integral de Salud
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