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1. RESUMEN

El diagndstico de cancer de mama comienza con la identificacion de los nédulos
mamarios, reconocidos mayormente en la mamografia y confirmandose o
descartando su malignidad mediante la biopsia, sin embargo, existe evidencia sobre
la utilidad de otras pruebas como el coeficiente de difusion aparente en el diagndstico
de los nédulos mamarios malignos. En tal sentido, con el objetivo de evaluar si el
coeficiente de difusion aparente es de utilidad en el diagnostico de nddulos mamarios
malignos en pacientes del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el 2025, se
plantea realizar un estudio prospectivo de pruebas diagnosticas. Se seleccionara una
muestra censal, tomando como criterios de inclusion aquellas pacientes mayores de
18 afios que hayan presentado un BI-RADS 4 o 5. Ademas, deben haber recibido la
indicacion para resonancia magnética y biopsia para confirmar el diagnéstico de
cancer de mama. Como método estandar para el diagnostico de cancer de mama se
utilizara la biopsia. Para el andlisis de los datos, se calculara el valor de corte del
coeficiente de difusion aparente con el que obtenga el area bajo la curva, la
sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo y negativo en el cribado del
cancer de mama.

Palabras clave: coeficiente de difusion aparente, cancer de mama, resonancia
magnética.

2. INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) se posiciona como el cancer mas comin mujeres y
comprende a las neoplasias malignas que se producen en las glandulas mamarias (1).
A nivel mundial, el CM es la quinta causa mas comun de muerte relacionada con el

cancer, con mas de 2 millones de casos nuevos y mas de 600 mil fallecimientos



reportados solo en 2020 (2). Es importante destacar que la incidencia de esta
enfermedad varia segun el pais. Por ejemplo, en 2018 se reportaron méas de 234 mil
casos nuevos en Estados Unidos, 66 mil en Japon y 55 mil en el Reino Unido (3).
Por su parte, en Peru, la incidencia de CM en 2018 alcanzé los 40 casos nuevos por
100 mil habitantes (4).

La evidencia cientifica sugiere que el CM es el resultado de una compleja interaccion
de diversos factores, entre ellos predisposiciones genéticas, y factores relacionados
con el estilo de vida. Por ejemplo, las mutaciones hereditarias en los genes BRCA1
y BRCAZ2 son causas comunes del CM hereditario. Asimismo, el envejecimiento, la
densidad mamaria, la razay etnia, y ciertos antecedentes médicos como la terapia de
reemplazo hormonal también influyen en la probabilidad de desarrollar CM.
Finalmente, estilos de vida como el consumo excesivo de alcohol, la obesidad y la
falta de actividad también elevan el riesgo (5,6).

El CM presenta una mortalidad superior a otros tipos de cancer, por lo que su
diagnostico temprano es crucial debido al impacto significativo en la supervivencia.
Por ejemplo, la supervivencia en estadio temprano se mantiene en el 100%al,3y5
afios del diagndstico. Sin embargo, la supervivencia del CM metastasico se reduce al
69% a 1 afio, al 47% a los 3 afios y al 32% a los 5 afios de su identificacion (7,8). El
proceso diagnostico del CM suele iniciar mediante el descubrimiento de un nodulo
mamario (NM) durante la autoexploracion, el examen fisico de la paciente o el
control imagenoldgico de la paciente (9). Al ser hallado se debe iniciar una serie de
pasos para identificar si es un NM maligno (NMM), esto inicia con una mamografia

y se confirma mediante biopsia (10).



La mamografia, utilizando la clasificacion BI-RADS que asigna valores del 0 al 5
segun las caracteristicas del NM, permite determinar qué pacientes requieren biopsia,
evitando procedimientos invasivos innecesarios. EI BI-RADS 0 es aquel en el que no
se puede definir con claridad la imagen, el BI-RADS 1 es aquel donde hay claridad
sobre la ausencia de masa, el BI-RADS 2 es aquel donde se evidencia un hallazgo
benigno (lipoma, quiste, ganglio intramamario, etc.), el BI-RADS 3 es aquel hallazgo
que presenta menos de un 2% de probabilidad de ser maligno (NM no palpable
circunscrito, grupo solitario de calcificaciones puntiformes, etc.), el BI-RADS 4 es
aquel hallazgo que presenta entre un 3 'y 89% de probabilidad de ser maligno (NM
solitario palpable, calcificaciones amorfas, microcalcificaciones lineales, etc.), y el
BI-RADS 5 es aquel hallazgo con un 90% a mas de probabilidad de ser maligno
(11,12).

Una vez establecida la clasificacion BI-RADS del NM se pasan a tomar decisiones.
En caso el paciente presente una asignacion “0” se deben indicar otros exdmenes
histologicos o imagenologico seglin criterio médico, aquellos NM con asignacion “1”
0 “2” sin sospecha clinica de CM vy sin densidad mamaria grado D se deben realizar
mamografia cada 2 afios, y en caso presenten los criterios anteriores, el médico debe
indicar otros exdmenes imagenoldgicos a criterio. En caso el paciente presente un
BI-RADS 3 requerira controles posteriores (los dos primeros cada 6 meses y los
siguientes cada 2 afios), y en caso su asignacién disminuya o aumente pasara a
trabajarse como una asignacion “2” o “4/5” respectivamente. Finalmente, en caso de
presentar un BI-RADS 4 o 5 se requerira una biopsia para confirmar la malignidad

del NM (13,14).



La biopsia es el paso final para confirmar un NMM y existen diversas técnicas para
su realizacion. Sin embargo, al ser un procedimiento invasivo, no esta exento de
complicaciones, como infecciones, hematomas e incluso la posible necesidad de una
intervencion quirurgica posterior debido a alguna lesion causada (15,16). Ante esta
situacion se han investigado nuevos métodos diagndsticos, entre los cuales se ha
destacada el coeficiente de difusion aparente (CDA). Dicho marcador es obtenido
mediante resonancia magnética (RMN) y evalla la difusién de agua en los tejidos;
su utilidad en el diagnostico de NMM radica en que las células tumorales malignas
presentan una difusion de agua notablemente reducida debido a la presencia de
necrosis, edema, fibrosis e inflamacion (17,18).

Chen Y, et al (2021) ejecutaron una investigacion retrospectiva en la valoraron la
utilidad del CDA en el diagndstico del CM invasivo, incluyendo a 143 pacientes. En
sus resultados reportaron que la CDA presentd un érea bajo la curva (AUC) de 0.97
(p<0.001), y que el mejor punto de corte fue 1.16 x 10 mm? /s con una sensibilidad
(Se) y especificidad (Es) del 90.5 y 90.2% respectivamente. Concluyeron que el CDA
es una herramienta Gtil en el diagnostico de CM invasivo (19).

Kim K, et al (2018) llevaron a cabo una investigacion retrospectiva en la que
evaluaron la capacidad diagndstica del CDA en la distincion de los NMM y benignos
(NMB), incluyendo a 169 lesiones. En sus resultados mencionaron que un punto de
corte de 1.19 x 10" mm?/s distinguia a los NMM de los NMB con una sensibilidad
y especificad del 87.3 y 85.3% respectivamente. Los investigadores concluyeron que
el CDA podria ser de utilidad en la identificacion de los NMM (20).

Ren C, et al (2019) realizaron un estudio retrospectivo en el que evaluaron los valores

del CDA segun la presencia de NMM o NMB, incluyendo a 539 pacientes. En los



resultados indicaron que las pacientes con NMB presentaban una media de CDA

igual a 1.5 x 10°mm?/s, en cambio, aquellas con un NMM presentan 1.0 x 10 mm?

/s; exhibiendo diferencias significativas (p<0.001). Los autores concluyeron que las

pacientes con NMM presentaban valores significativamente menores de CDA (21).

Debido a la alta incidencia de CM a nivel mundial, incluido el Per(, y considerando

que a nivel nacional aun no existe evidencia disponible sobre el tema en cuestion,

pero si la base bioldgica que respalda la posible utilidad del CDA en el diagnéstico

de NMM, se justifica la necesidad de continuar investigando para evaluar su

efectividad, especialmente en la poblacidn peruana. En este contexto, se plantea la

siguiente pregunta de investigacion: ¢El coeficiente de difusion aparente es de

utilidad en el diagndéstico de nddulos mamarios malignos en pacientes del Hospital

Nacional Cayetano Heredia durante el 2025?

3. OBJETIVOS

a) Objetivo General

e Evaluar si el coeficiente de difusidn aparente es de utilidad en el diagnéstico de
nodulos mamarios malignos en pacientes del Hospital Nacional Cayetano Heredia
durante el 2025.

b) Objetivos Especificos

e Determinar el valor de corte y el area bajo la curva del coeficiente de difusién
aparente en el diagnostico de nédulos mamarios malignos.

e Determinar la sensibilidad y especificidad del coeficiente de difusion aparente en
el diagndstico de nédulos mamarios malignos.

e Determinar el valor predictivo positivo y negativo del coeficiente de difusién

aparente en el diagnostico de nédulos mamarios malignos.



4.

METODOLOGIA

a) Disefio del estudio: Observacional, analitico, de tipo transversal prospectivo.

b) Poblacion

Poblacion blanco: Pacientes mujeres con sospecha de NMM.
Poblacion accesible: Pacientes mujeres con sospecha de NMM atendidas en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el 2025.
Poblacion de estudio: Pacientes mujeres con sospecha de NMM atendidas en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el 2025, que cumplan con los
criterios de seleccion.
Criterios inclusion:
Pacientes femeninas mayores de 18 afios que acepten participar en la
investigacion y hayan presentado un BI-RADS del 4 al 5. Ademas, deben haber
recibido la indicacién para resonancia magnética y biopsia para confirmar el
diagnostico de cancer de mama.
Criterios exclusion.
Pacientes con diagnostico de cualquier otro tipo de cancer, pacientes con alguna
condicion inflamatoria y pacientes que hayan recibido algun tipo de tratamiento
previo a la realizacion de la biopsia o resonancia magnética.
Muestra
Unidad de analisis: Cada paciente con sospecha de NMM atendida en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el 2025.
Unidad de muestreo: Historia clinica de cada paciente.
Tamaiio de muestra: El estudio empleard una muestra censal para lograr una

comprension exhaustiva y precisa de la utilidad del coeficiente de difusion



significativas sobre la efectividad de esta prueba diagnostica.

aparente en el diagnostico del cancer de mama. Al incluir a todos los pacientes

elegibles, se asegura un tamafio de muestra suficiente para extraer conclusiones

e Tipo de muestreo: Al trabajar con una muestra censal no sera necesario utilizar

algdn tipo de muestreo.

d) Definicion operacional de variables

Variable Definicién operacional Tipo Escala Registro
- Valor obtenido del NM previo a la | Independiente | Cuantitativa | mm?/s
Coeficiente de o . )
e ., realizacion de la biopsia de razén
difusion
aparente
Diagnostico  definitivo  obtenido | Independiente | Cualitativa | Si =0
Céancer de mama | mediante biopsia. nominal No=1
dicotémica
Afos cumplidos del paciente al | No aplica Cualitativa | 18-35afios=0
momento de la  resonancia ordinal 36- 60 afios =
Edad magnética. 1
Mayor a 60
afios = 2
Contar con familiares directos que | No aplica Cualitativa | Si=0
Antecedente tengan o hayan tenido diagnéstico nominal No=1
familiar de cancer de mama. dicotémica

e) Procedimientos

e Parallevar a cabo el estudio, primero se debera obtener la aprobacién del proyecto

el permiso de ejecucion a la institucion hospitalaria correspondiente.

por parte de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y, posteriormente, solicitar

e Laevaluacion de los pacientes se realizara en el area de imagenologia entre enero

inclusion.
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y diciembre de 2025, seleccionando a aquellos que cumplan con los criterios de




e Se solicitara a cada paciente que firme el consentimiento informado (Anexo 2)
para participar en el estudio. Durante la atencion, se utilizara una ficha de
recoleccion para recopilar informacion sobre las variables de cada paciente,
sequida del seguimiento al resultado de la biopsia realizada.

e Una vez recolectada la informacion de los pacientes atendidos en ese periodo, los
datos se ingresaran en el programa Excel 2019, donde seran organizados y
sometidos a un andlisis estadistico.

f) Aspectos éticos
Ademas de obtener todos los permisos y autorizaciones necesarios, se garantizara la
confidencialidad de las pacientes mediante la codificacion de datos utilizando siglas
para el nombre completo. Siguiendo las pautas de las investigaciones
observacionales establecidas por CIOMS (22), la informacion recopilada se utilizara
exclusivamente con propésitos cientificos, siendo resguardada en una base de datos
bajo una contrasefia donde sélo el investigador principal tendréa acceso.

g) Plan de analisis

Los datos seran analizados utilizando el programa STATA 17 y se presentaran de

acuerdo a su naturaleza: los cualitativos se mostraran en frecuencias y porcentajes,

mientras que los cuantitativos se expresaran en medias y desviaciones estandar. Se
determinaré el valor de corte del coeficiente de difusion aparente para el cribado de
cancer de mama mediante la formula de Youden, utilizando las curvas ROC para
calcular el area bajo la curva (AUC). Ademas, se calcularan la sensibilidad,

especificidad, asi como los valores predictivos positivo y negativo.
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Descripcion Costo
Movilidad 600.00
Asesoria estadistica 300.00
Permisos 25.00
Impresiones fotocopias 300.00
Internet- teléfono 250.00
Utiles de oficina 100.00
TOTAL 1575.00
Cronograma
2025-2026
ACTIVIDADES
May Jun Jul Ene-Dic | Ene Feb
Elaboracion del proyecto X
Presentacion del proyecto X
. Aprobacion del proyecto. X
Recoleccion de datos X X X
. Analisis de datos X
Redaccion del informe X
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7. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo: Fecha:

Coeficiente de difusion aparente

Si()
No ()

Cancer de mama

18 — 35 afios ( )
Edad 36 — 60 afios ()

Mayor a 60 afos ( )

Si()

No ()

Antecedente familiar
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: “UTILIDAD DEL COEFICIENTE DE DIFUSION APARENTE EN EL
DIAGNOSTICO DE NODULOS MAMARIOS MALIGNOS EN PACIENTES DEL
HOSPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA, 2025~

Investigador principal: Dra Ana Ruth Chapofian Castro.
Correo: ana.chaponan.c@upch.pe
Fecha: Lima, __ / /2024

Lugar de estudio: Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Motivo del estudio

Se le invita a participar de una investigacion que busca evaluar si el coeficiente de difusion
aparente es de utilidad en el diagndstico de nédulos mamarios malignos en pacientes del
Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el 2025.

Si usted tiene preguntas sobre este estudio, puede comunicarse al correo del investigador
principal (ana.chaponan.c@upch.pe).

Procedimientos:

En caso de aceptar, los procedimientos que se llevaran a cabo consistiran en la evaluacion
del coeficiente de difusion aparente mediante la aplicacién de la resonancia magnética,
siendo los hallazgos analizados por el médico radidlogo encargado de su evaluacion
médica.

Tiempo que demanda el estudio:

El tiempo que este estudio de investigacion demandara de su parte, es el tiempo requerido
para la realizacion de la resonancia magnetica. Los datos requeridos para el estudio seran
recogidos por los investigadores simultaneamente a la atencidén por parte del médico
especialista.

Beneficios:

Usted no recibira compensacion econOmica por su participacion, sin embargo, es
importante comprender que este estudio de investigacion proporcionara informacion
cientifica de un tema que constituye un problema en muchas personas como es el cancer
de mama, pudiendo asi contribuir a la validacion de herramienta que puedan emplearse de
una manera efectiva en el cribado de dicha enfermedad.
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Riesgo:

No existen riesgos por participar en este estudio de investigacion. Para la medicion del
coeficiente de difusion aparente se hara uso de la resonancia magnética, no implicando
método invasivos ni riesgo de efectos adversos.

Retiro del estudio

De considerarlo necesario, usted puede retirarse del estudio de investigacion en cualquier
momento, incluso posteriormente a la firma del consentimiento informado, sin que se vea
afectada la atencidn que viene recibiendo por parte de esta institucion hospitalaria.

Confidencialidad

Toda la informacidn recabada sera confidencial. Se usard un cédigo para la identificacion
de cada paciente durante el analisis de la informacion, manteniendo asi la total anonimidad
y solo los investigadores tendran acceso a la base de datos que contiene la informacion que
usted nos ha brindado. Ninguno de los datos personales de usted saldra en los reportes o
publicaciones que puedan resultar de este estudio.

Consentimiento

Finalmente, esperando comprenda la utilidad de la investigacion, sirva por favor a firmar.
Su firma indicaré que ha recibido y comprendido toda la informacién sobre el estudio, que
cualquier pregunta o duda que tuviera fue respondida satisfactoriamente y que acepta que
su participacion en este estudio.

Firma del participante
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