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RESUMEN

Antecedentes: El “Gold standard” para la patologia mamaria es la mamografia digital,
identifica diferentes tipos de canceres de mama antes de que tengan una presentacion clinica
y asi aumentar la sobrevida global, por sus excesivos resultados falsos positivos se vio
necesario la implementacion de nuevas técnicas diagnosticas para la determinacion de

patologia.

Objetivo: Determinar la validez y correlacion diagnéstica de la tomosintesis vs. histopatologia

en mujeres con lesiones sospechosas de cancer de mama. SOLCA- Cuenca 2018 - 2019.

Metodologia: Estudio de prueba diagnéstica de validacion que comparara la tomosintesis en
lesiones sospechosas de patologia mamaria con el resultado histopatologico. El universo fue
constituido por 306 mujeres. El tamafio de la muestra se calculard por medio del programa
Epidat 3.6, con los siguientes criterios: Sensibilidad del 90% especificidad 79% prevalencia de
la presencia de cancer de mama 29%, precision del 5%, Nivel de confianza del 95%.

Resultados: la tomosintesis presentdé una sensibilidad de 79.62% y una especificidad del
7.58% indicando que esta es la probabilidad de que la prueba identifigue como no enfermo a

aquella persona que lo esta.

Conclusiones: Se determiné que la tomosintesis es una prueba con infima concordancia
entre el resultado y el diagndstico histopatoldgico.

Palabras clave: Neoplasias de la mama. Biopsia. Mamografia.
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ABSTRACT

Background: The "Gold standard" for breast pathology is digital mammography, it identifies
different types of breast cancers before they have a clinical presentation and thus increase
overall survival. Due to its excessive false positive results, it was necessary to implement new

diagnostic techniques for the determination of pathology.

Objective: To determine the validity and diagnostic correlation of tomosynthesis vs.

histopathology in women with suspicious breast cancer lesions. SOLCA- Cuenca 2018 - 2019.

Methodology: Validation diagnostic test study that will compare tomosynthesis in lesions
suspected of breast pathology with the histopathological result. The universe was made up of
306 women. The sample size will be calculated using the Epidat 3.6 program, with the
following criteria: 90% sensitivity, 79% specificity prevalence of the presence of breast cancer

29%, 5% precision, 95% confidence level.

Results: tomosynthesis presented a sensitivity of 79.62% and a specificity of 7.58%, indicating

that this is the probability that the test will identify the person who is sick as not sick.

Conclusions: It was determined that tomosynthesis is a test with little agreement between the
result and the histopathological diagnosis.

Key words: Breast neoplasms. Biopsy Mammography
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INTRODUCCION

El “Gold standard” para la patologia mamaria es la mamografia digital que ha ayudado en la
reduccion de la mortalidad por esta patologia, o que busca es identificar diferentes tipos de
canceres de mama antes de que tengan una presentacion clinica y asi aumentar la sobrevida
global, a pesar de los beneficios de la mamografia ha sido un estudio que en mdultiples
ocasiones ha sido criticado por sus excesivos resultados falsos positivos, 1o que limita la
sensibilidad y el sobrediagnéstico de lesiones clinicamente insignificantes por lo que se
implementan nuevas técnicas diagnosticas para la determinacion de patologia en estos

casos.(1)

El visualizar todos los signos sospechosos de malignidad como son los nédulos, asimetrias,
distorsiones y microcalcificaciones agrupadas se limita a mamas de categoria BIRADS | Y |,
las IlI-1V, donde el tejido glandular puede ocultar estas lesiones, por lo que en estas mamas
es mas facil desarrollar cAncer de mama; aqui la sensibilidad de la mamografia 2D es del
48%, esto se debe a que Unicamente se realizan 2 proyecciones, craneocaudal y medio
oblicua lateral, existen lesiones que pueden pasar desapercibidas. La consecuencia de ello
es la realizacion de pruebas adicionales que aumentan el costo, para ello nace la

Tomosintesis (2).

Esta es una técnica de mamografia digital donde el tubo de rayos X se mueve durante la
adquisiciéon con dosis bajas de radiacidén, esta imagen se procesa y reconstruye dando
informacion tridimensional de la mama, asi evita la interposicion de estructuras, y se logra
identificar lesiones que con la mamografia convencional no hubiese sido posible o se hubiese

tornado dificultoso (1)

Maria Belén Mufoz Calderdn
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Asi al ser en Ecuador el cancer de mama el primer cancer en incidencia en mujeres con 43 de
cada 100000 y con una mortalidad de cerca de 15 de cada 100000 mujeres se ve la
necesidad de que se tenga un diagnostico precoz, asi como evitar la realizacion de biopsias

en mamas gue no tengan lesiones con alta sospecha de malignidad (2).

En el estudio de mama tenemos la clasificacion de BIRADS, que en su tipo IV se ubican las
mamas densas y las que dificultan el diagnéstico oportuno de las lesiones malignas, en
especial solo con la realizacion de una mamografia digital 2D al ubicar a la mama en 2
espacios 0 proyecciones que en caso de que se tenga una lesion que gquede ubicada

perpendicular al rayo no sera identificada. (3)

Ha habido grandes mejoras en la mamografia al pasar al desarrollo de la mamografia digital y
mas recientemente con la adquisiciéon de imagenes en 3D como es en la tomosintesis, que
logra una reconstruccién en capas muy pequefias y disminuye la superposicion de estructuras

de la mama. (3)

Si tomamos en cuenta datos como los de Colombia donde la mortalidad por cancer de seno
ha incrementado en las Ultimas dos décadas pasando de 3.5 a 10.01 por cada 100000,
encontramos que el diagndstico oportuno es necesario para disminuir estos valores, la
mamografia es el screening que se realiza para la deteccidén oportuna de cancer de mama sin
embargo hasta el 10 al 30% de los canceres no son detectados en mamografia en especial
por la sobreposicion de imagenes es aqui cuando nace la tomosintesis que aumenta el VPP
en la recomendacion de biopsia y genera una reduccion del numero de biopsias de lesiones
no malignas. La sensibilidad de la tomosintesis es del 90% y su especificidad, del 79%. La
tasa de deteccion de cancer en tomosintesis es de 8 por 1.000 estudios y para mamografia
digital, de 6,1 por 1.000 estudios, lo que evidencia un incremento del 31%, lo que sugiere que
la deteccion de cancer de mama puede mejorar con esta; esto ha generado debate e
importancia en el estudio sobre su importancia, en temas de caracteristicas patoldgicas,

potencial de progresion, sobrediagnostico y sobretratamiento. (3)

Maria Belén Mufoz Calderdn
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JUSTIFICACION

La tomosintesis, una tecnologia basada en la adquisicion de imagenes de una mama
comprimida en multiples &ngulos, esta técnica permite reducir o eliminar la superposicion del
tejido y diferenciar estructuras en diferentes planos. En los Estados Unidos ya ha sido
aprobado el uso de la tomosintesis en conjunto con la mamografia como métodos de
screening en el cancer de mama, asi se ha logrado determinar oportunamente canceres
invasivos que son de dificil diagnostico en las mamografias digitales y se han reducido los

falsos positivos(4).

La Tomosintesis digital de mama se ha ido implementando rapidamente en el ambito clinico,
existiendo estudios que evidencian su capacidad para mejorar el diagnostico precoz del
cancer de mama, al ser una patologia importante que se encuentra dentro de las lineas de

investigacion del MSP (5).

El cancer de mama es una de las patologias con mayor prevalencia en mujeres mayores de
50 afios de edad. La mamografia es el Gold estandar, en tamizaje de mama, sin embargo
existen mujeres que por las caracteristicas del tejido mamario que presentan esta tiene baja

sensibilidad, por lo que se cuenta con la tomosintesis como herramienta adicional (6).

En un estudio realizado entre diciembre del 2010 y septiembre del 2012 en Zaragoza —
Espafia en 9518 estudios mamogréficos y de tomosintesis se determind que la manifestacion
radiolégica mas frecuente de los tumores adicionales fue la distorsién arquitectural. La
tomosintesis conllevd una mayor deteccion de distorsiones arquitecturales y de carcinomas
tubulares (7).

En el estudio prospectivo de concordancia realizado en la Clinica Colombia de Colsanitas, se
encontré que el principal grupo con lesiones mamarias sospechosas y lesiones malignas
confirmadas por biopsia correspondié al rango de edad entre 50 y 60 afos, siendo la mediana
para la edad de acuerdo con lesiones sospechosas mamarias de 52 afios. La categorizacion
BI-RADS 4 se reportd en el 86% de los casos y los diagnosticos mas frecuentes por
tomosintesis fueron los ndédulos (27,5%) seguido de las microcalcificaciones (21,9%). En

cuanto a los reportes mas frecuentes en biopsia, el carcinoma ductal infiltrante (21,25%) y el

10
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fiboroadenoma (15,0%). La presente investigacion ha reportado una concordancia de 0.406
(moderada) entre TS y los hallazgos de la biopsia en pacientes con lesiones sospechosas de
mama. La sensibilidad y especificidad de la tomosintesis fue de 84% y 63,6% con valores
predictivos positivo y negativo de 51,2% y 89,7% respectivamente (8)

El estudio est4 realizado segun las necesidades generadas por el Ministerio de Salud Publica
en sus lineas y sublineas 2013- 2017, ubicandolo asi en el area de neoplasias, linea de mama
y sublinea de nuevas tecnologias, por lo que el resultado obtenido podra ser utilizados en la
practica clinica para poder realizar una deteccidn temprana del cancer de mama, aportando
informacion sobre los beneficios de la tomosintesis, siendo los principales beneficiarios los
pacientes y el personal de salud, la realizacion de este estudio permitira reconocer los
hallazgos radioldogicos mas comunes en cancer de mama y facilitaran al especialista

establecer una hipotesis diagnoéstica acertada y temprana e instaurar un tratamiento eficaz.

Los resultados del presente estudio seran expuestos en la Universidad de Cuenca y
posteriormente seran publicados en el repositorio de esta institucion con la finalidad de que
estén disponibles para la mayor proporcion de especialistas en la salud, y de esta forma

colaborar con la investigacion en la nacion y en otras regiones.

FUNDAMENTO TEORICO

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres occidentales. Es por esto que se
han implementado programas de screening que han sido la principal medida preventiva para
disminuir su mortalidad. Varios ensayos clinicos han demostrado que los métodos
diagndsticos preventivos tienen eficacia y son capaces de disminuir la mortalidad por cancer

de mama hasta en un 30%, gracias al diagndstico temprano (9).
Factores de riesgo

- Factores reproductivos

- Edad

- Tejido mamario denso

- Antecedentes familiares de cancer

- Factores nutricionales

11
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- Lactancia

- Obesidad en la post-menopausia
- Fumar

- Consumo de alcohol

- Exposicion a radiacion ionizante

- Nivel socioecondmico (10).

La mamografia ha tenido una evolucion mas lenta en comparacion con otras modalidades de
imagenes, como la tomografia computarizada o las imagenes de resonancia magnética. La
tomosintesis, ha tenido una marcada mejoria de la sensibilidad y la especificidad y se ha

evidenciado un incremento de las tasas de deteccion en programas de tamizaje de un 33-53%

(4).

El primer estudio clinico prospectivo revisado muestra que afiadir la tomosintesis a la
exploracion mamaria 2D permite a los médicos detectar un 40% mas de canceres invasivos y

se reducen los falsos positivos (8).
Técnica

Se basa en adquirir imadgenes bidimensionales con una baja dosis de radiacion de la mama
comprimida en multiples angulos mediante el barrido del tubo de rayos X en un arco prefijado,
permitiendo la reconstruccién cuasitridimensional de la mama en cortes de 1mm de grosor
paralelos al detector. ElI fundamento de esta técnica se basa en la reconstruccién
cuasitridimensional (volumen o véxel) de un objeto a partir de multiples proyecciones (11).

La tomosintesis evita la superposicion del tejido adyacente a una lesion, asi establece mejor
los méargenes de los nédulos y permite identificar los bordes mal definidos o espiculados, es
una técnica muy sensible para detectar distorsiones estructurales y permite diferenciar
espiculas que componen estas lesiones, de este modo es posible identificar una mayor

cantidad de canceres infiltrantes y de lesiones esclerosantes complejas o cicatrices radiales

(4).
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Recientemente se han llevado a cabo estudios que analizan la tomosintesis en un contexto de
screening poblacional y valorar la inclusién de la tomosintesis como técnica adicional en el

cribado del cancer de mama (9).

La tomosintesis en combinacion con una Mamografia 2D aumenta la tasa de deteccién del
cancer, particularmente para los canceres invasivos, y una reduccién simultdnea en la tasa de
falsos positivos en comparacion con la Mamografia 2D sola. Entre los hallazgos mas

significativos, se encuentran los siguientes:

- Un 40% de aumento en la deteccion de canceres de mama invasivos
- Un 27% de aumento en la deteccidon de todos los canceres.

- Un 15% de reduccion de la tasa de falsos positivos (12).

El principal grupo con lesiones mamarias sospechosas y lesiones malignas confirmadas por
biopsia correspondi6 al rango de edad entre 50 y 60 afios, siendo la mediana para la edad de
acuerdo a lesiones sospechosas mamarias de 52 afios. La categorizacion BI-RADS 4 se
reporté en el 86% de los casos y los diagndsticos mas frecuentes por tomosintesis fueron los

nodulos (27,5%) seguido de las microcalcificaciones (21,9%) (8).

La mayoria de los estudios coinciden en combinar tomosintesis y mamografia permitiria
detectar mas lesiones de tejidos blandos, con respecto a las microcalcificaciones la capacidad
de la tomosintesis depende de otros factores tales como la dosis de radiacion (10).

Limitaciones

- Es esencial colocar correctamente la mama, para evitar no poner en el campo del
detector ciertas lesiones.

- Para detectar la lesion debe tener una densidad diferente del tejido adyacente, asi las
lesiones rodeadas completamente por tejido glandular pueden no detectarse con
tomosintesis que si son posibles en la ecografia.

- Enlas mamas muy densas se aumenta significativamente la radiacion.

- La interpretacion tiene una curva de aprendizaje de aproximadamente 100-150

estudios

13
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Autores, como Wallis et al. compararon la sensibilidad diagnostica de la mamografia digital en
2 proyecciones frente a la tomosintesis en una proyeccion y a la tomosintesis en 2
proyecciones. La sensibilidad diagnéstica de la tomosintesis en 2 proyecciones fue
significativamente superior a la mamografia digital. No se encontr6 mayor diferencia entre la

tomosintesis en una proyeccion y la mamografia digital (11).

En estudios realizados se ha determinado en efecto de la experiencia del radiélogo para el
diagnostico de imagenes en tomosintesis digital sola y en mamografia digital mas
tomosintesis, encontrandose que al complementar las dos mejora el resultado en los grupo de
lectores utilizados en este estudio, encontrando también que cuando se contrasta el grupo de
lectores con gran experiencia en mamografia digital y de diferentes niveles en tomosintesis
digital, la experiencia no lleva a un mayor cambio en el resultado cuando se usa el modo
combinado (13).

HIPOTESIS O PREGUNTA DE INVESTIGACION

La tomosintesis es una prueba valida con alta correlacién para el diagnéstico de cancer de
mama en mujeres comparado con el resultado histopatolégico en el Hospital de la Sociedad

de Lucha contra el Cancer en la ciudad de Cuenca en el afio 2018 -2019.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez y nivel de correlacion en el diagndstico de cancer de mama en mujeres
comparado con el resultado histopatolégico en el Hospital de la Sociedad de Lucha contra el

Céancer en la ciudad de Cuenca en el afio 2018 - 2019.
OBJETIVO ESPECIFICO
e Caracterizar a las pacientes estudiadas segun edad.

e Describir la frecuencia y caracteristicas de las lesiones observadas en mama mediante

tomosintesis.

14
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e Describir la frecuencia y tipo de lesién reportada en el resultado histopatolégico

DISENO METOLOGICO

1. TIPO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio de prueba diagndstica y de correlacion que comparé la tomosintesis en
el diagnostico de cancer de mama con el resultado histopatolégico como prueba de oro,
mediante la recoleccion de datos del sistema de informacion Softcase 2.0 de SOLCA —
Cuenca, y la interpretacion radiologica de las tomosintesis realizadas en las pacientes entre
2018-20109.

2. AREA DE ESTUDIO

La investigacion se realizara en el Hospital de la Sociedad de Lucha contra el Cancer en
Cuenca ubicado en la Avenida Paraiso en la ciudad de Cuenca, Provincia del Azuay-
Ecuador. Instituto de oncologia especializado en la prevencion diagndéstico y tratamiento

integral del cancer.

3. UNIVERSO Y MUESTRA

3.1  Universo
El universo del presente estudio estara constituido por las mujeres que se han realizado

tomosintesis y biopsia en SOLCA y se recolectaran datos del 2018 y 2019.

3.2 Muestra
El tamafio de la muestra se calculara por medio del programa Epidat 3.6, con los siguientes
criterios: Sensibilidad del 90% especificidad 79% prevalencia de la presencia de cancer de

mama 29%, precision del 5%, Nivel de confianza del 95%, obteniéndose una muestra de 306
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mujeres de las que se tomara los resultados de la tomosintesis y se comparara con los

informes de anatomia patolégica como prueba de oro.

4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.1 Inclusién
Todas las mujeres que se realizaron tomosintesis y biopsia mamaria en SOLCA Cuenca 2018
- 2019

4.2 Exclusién

Mujeres con diagndstico previo de cancer de mama

5. VARIABLES

Revisar Anexo 1

6. METODOS, TECNICA E INSTRUMENTOS

6.1 Método

Los datos demograficos y resultados de patologia de cada paciente se recopilaran de los
historiales clinicos utilizando la base de datos obtenida del sistema de informacién Softcase
2.0 del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, la informacion acerca de los estudios a los que
se realiza biopsia posterior a la tomosintesis seran recolectados del libro de registros de
biopsias de SOLCA. Los estudios de tomosintesis contaron con las 2 proyecciones, craneo
caudal y medio oblicuo lateral, se utilizé el sistema CAD. Los estudios de tomosintesis se
revisaron utilizando la base de datos (PACs) del servicio de imagen a través del sistema
Synapse del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, utilizando monitores de diagnostico marca

BARCO de 5 megapixeles, especiales para la revision de este tipo de estudios.
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Para la caracterizacion de las lesiones se utilizo la Clasificacion de BIRADS en su quinta

edicion.

La informacién se recopild utilizando los formularios creados para facilitar la recoleccion de la

informacion de cada historial clinico (Ver Anexo 3).

Toda la informacion obtenida se tabul6 y analizo utilizando el programa SPSS version 26.

6.2 Instrumento

Se utilizd un formulario de recolecciébn de datos, el cual fue validado por un asesor
metodologico y director académico experto en el area en el que se incluyen todas las
variables descritas para este estudio; los datos fueron obtenidos directamente del sistema
Softcase 2.0 de la historia clinica de las pacientes que cumplieron con los criterios de

elegibilidad.

6.3 Procedimiento
Posterior a la aprobacion del protocolo de investigacion, y con la autorizacion del Dr. Raul
Alvarado Corral, director del Instituto del Cancer de SOLCA Cuenca, se procedid a la

recoleccion de la muestra.

Se reviso los estudios realizados en el periodo de tiempo determinado, se verifico las historias
clinicas de las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y se procedi6é a la
valoracion del estudio de tomosintesis, se obtuvieron datos que fueron registrados en el
formulario de recoleccion, posterior a esto se solicité que el médico especialista responsable

del servicio revise nuevamente el estudio para verificar los datos obtenidos.

El estudio se realiz6 con un mamografo digital tomosintesis marca Siemens Hologic
Dimensions 9500 D: Anodo de tungsteno, con punto focal fino de 0,1mm y punto focal grueso
de 0,3mm, una distancia foco objeto de 70cm, con sistema especial de exposicion para

mamas operadas densas o con implantes, combina modo 2D y 3D.
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Se obtuvieron las imagenes segun lo indicado en la bibliografia para la obtencién de imagenes

de tomosintesis, con las proyecciones necesarias segun la condicion de la paciente.

Los estudios fueron evaluados por el personal de Médicos radidlogos del Servicio de
Imagenologia de SOLCA Cuenca que cuenta con 3 meédicos especialistas, una de ellas con
una subespecialidad en Imagen mamaria, a las pacientes que acudieron por screening
mamario, se les realizd el estudio de mamografia y tomosintesis, se evalud las imagenes y
necesidad de biopsia que fue realizada por médicos radiélogos de la institucién y enviada al
servicio de patologia de la institucion, se recabd los resultados tanto de la tomosintesis y se
correlacioné con el resultado histopatolégico para la determinacion de patologia maligna de la
mama, con eso se validd la tomosintesis con respecto al Gold Standard que es el resultado

histopatoldgico.

6.4  Autorizacion
Se enviaron los respectivos oficios al Dr. Raul Alvarado Corral director del Instituto del Cancer

de SOLCA Cuenca, quien dio la aprobacion para la realizacion de esta investigacion.

6.5  Supervision
Estuvo a cargo del director de la investigacion: Dr. Eddy Francisco Guerrero Altamirano,
Médico Especialista de Imagenologia, y del asesor metodoldgico, Dr. José Patricio Beltran

Carreiio.

7. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Los resultados se muestran mediante medidas de frecuencia absolutas y porcentuales para
las variables categodricas y mediante medidas de tendencia central y dispersion para las
variables numéricas. El procesamiento de datos se lo realizé en el programa SPSS V26 y el
calculo de las pruebas diagnosticas de eficacia de diagnodstico con EPIDAT 3.6.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo se llevd a cabo mediante la revision de historias clinicas de SOLCA Cuenca de
las pacientes realizadas tomosintesis y resultado histopatolégico en esta institucion.

No se tom6 en cuenta datos de identificacion personal como nombre y documento de
identidad, solo se registré el numero de historia clinica. Solo tendran acceso a la informacion
el investigador, tutor y el jefe del servicio para asegurar la confidencialidad de los datos alli

registrados.

No se consider6 necesario la firma del consentimiento informado como documento para el
estudio pues no se intervino de ninguna forma en los pacientes mas alla de la recoleccion de
datos de la historia clinica que no suponen ninguna accion diferente a las que se realizan para

todos los pacientes.

Previo a su ejecucion, se solicitd la aprobacion de la Comision de Bioética de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca, al igual que la autorizacion del Departamento
de docencia e investigacion por parte del Coordinador de dicho departamento SOLCA cuenca,
Dr. Andrés Andrade para obtener acceso a las fichas médicas.

Los resultados seran publicados en el trabajo de titulacién del autor, sin revelar los nombres
de los pacientes, ni historia clinica. Se usara en su lugar, la numeracion asignada segun la
variable, y se mantendran en confidencialidad. La autora no declara conflictos de intereses en

el presente estudio.

RESULTADOS

Participantes

La investigacion fue realizada con 306 mujeres, quienes se realizaron una tomosintesis entre
el afio 2018 y 2019; fueron mujeres entre 22y 87 afos de edad (M=51.59; DE=13.04), quienes
en su mayoria se encontraban en una etapa de adultez entre los 35y 64 afios (76.5%). Los

detalles se pueden observar en la tabla 1.

N=306 % Media
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De 22 a 34 aios 19 6,21 29,6
De 35 a 64 afos 234 76,47 48,6
De 65 a 87 afos 53 17,32 72,8
TOTAL 306 100 51.59
DE: 13.04

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Maria Belén Mufioz Calder6n

Resultado segun BIRADS

Los resultados de la tomosintesis, clasificados en la escala BIRADS, revel6 que el 80.72% de
pacientes necesitaban una biopsia, pues el 46.4% presentaban un resultado muy sospechoso
de malignidad, el 34.3% sospechoso, asi también el 19.28% restante no necesitaba una

biopsia por un resultado de: anomalia benigna, negativa o poco concluyente. Ver tabla 2.

Tabla 2. Resultados BIRADS. SOLCA — Cuenca 2018-2019

N= 306 %
1- Normal 3 0.98
2 — Negativo 28 9,15
3 —Benigno 28 9,15
4 - Sospechoso de malignidad 105 34,31
5 - Muy sospechoso de malignidad 142 46,41
Total 306 100,0

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Maria Belén Mufioz Calder6n

En la tabla 3 se puede observar todas las caracteristicas morfologicas de las lesiones de
mama segun el resultado de la biopsia, en ambas mamas la forma predominante de nédulos
fue irregular (aproximadamente el 20%), asi también en la mama derecha se encontraron
principalmente margenes de nodulos espiculados (14.4%), mientras en la mama izquierda se

encontré un predominio de margenes circunscritos (12.4%). Con respecto a la densidad de los
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nodulos, el 35% de mujeres presentaban su mama derecha hiperdensa y 27.1% la mama
izquierda, en cuanto a la morfologia de las calcificaciones se determiné que en su mayoria
eran puntiformes (mama derecha 10.5% y mama izquierda 11.8%). La distribucion de las
calcificaciones de alrededor del 11% de ambas mamas eran agrupadas y no tenian asimetria
(alrededor del 80%), ademas el 60.8% de mujeres presentaron adenopatias en la mama

derecha, frente al 64.7% que presentaban adenopatias en la mama izquierda.

Tabla 3. Caracteristicas de las lesiones. SOLCA — Cuenca 2018-2019

] Derecha Izquierda
Caracteristica
N % N %
Oval 53 17,32 40 13,07
Forma de los Redonda 12 3,92 12 3,92
nodulos Irregular 76 2484 61 19,93
No aplica 165 53,92 193 63,07
Circunscrito 35 11,44 38 1242
Oscurecido 24 7,84 26 8,50
Margenes de los  Microlobulado 34 11,11 19 6,21
nédulos Indefinido 4 1,31 2 0,65
Espiculado 44 1438 28 9,15
No aplica 165 53,92 193 63,07
Hiperdenso 107 3497 83 27,12
) Isodenso 30 9,80 25 8,17
Densidad de los )
] Hipodenso 4 1,31 5 1,63
nddulos . .
Contenido Adiposo 0 0,00 0 0,00
No aplica 165 53,92 193 63,07
Amorfas 15 4,90 13 4,25
Groseras heterogéneas 2 0,65 3 0,98
Morfologia de ] o
| Finas pleomorficas 10 3,27 12 392
as
L Lineales finas o lineales finas ramificadas 10 3,27 4 1,31
calcificaciones
Puntiformes 32 10,46 36 11,76
Sin calcificaciones 237 77,45 238 77,78
Distribucién de  Difusa 17 5,56 26 8,50
las Regional 6 1,96 5 1,63
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calcificaciones  Agrupada 36 11,76 32 10,46
Lineal 7 2,29 1 0,33

Segmentaria 4 1,31 4 1,31

Sin calcificaciones 236 77,12 238 77,78

Sin asimetria 265 86,60 244 79,74

Asimetrias Asimetria global 8 2,61 8 2,61
Asimetria focal 33 10,78 54 17,65

Presencia 186 60,78 198 64,71

Adenopatias )
Ausencia 120 39,22 108 35,29

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Maria Belén Mufioz Calderon

Tamano de la lesion

En la tabla 4 se puede observar que las lesiones encontradas en ambas mamas en su
mayoria (mas del 57%) tenian una longitud de inferior a 2cm, ademas los noédulos superiores
a 2cm tenian una longitud media de 2.75 (DE=0.53) en la mama derecha y 2.85 (DE=0.55) en

la mama izquierda.

Tabla 4. Tamaro de las lesiones. SOLCA — Cuenca 2018-2019

Derecho (N=142) Izquierdo (N=132)
Intervalo de tamafios
% M DE % M DE
De 0,1cm a 2cm 62,67 130 047 5756 121 044
De 2,01 a4 cm 3733 2,75 053 4244 285 0,55
Total 100,00 2,26* 1,61 100,00 2,2** 1,4

*Media Derecho: 2,26 (+— 1.61)
**Media lzquierdo: 2,2 (+- 1,4)
Fuente: Base de datos

Elaborado por: Maria Belén Mufioz Calderdn

En la tabla 5 los resultados concluyentes de la biopsia revelaron que el 31% de pacientes
tenian lesiones benignas siendo las mas comunes: fibroadenoma (18.9%), mastitis crénica

(14.7%) o adenosis (12.6%). Ademas, el 69% tenian lesiones malignas, de este grupo el
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55.5% presentaron carcinoma ductal infiltrante, seguido por carcinoma ductal y lobulillar

invasivos (22.7%). La desagregacion de lesiones se puede visualizar en la tabla 5.

Tabla 5. Resultado histopatolégico. SOLCA — Cuenca 2018-2019

Benignas (N=95) Malignas (N=211)
Tipo N % Tipo N %

Normal 7 137 Carcinoma ductal lobulillar in situ 30 14,22
Absceso 1 1,05 Carcinoma ductal y lobulillar invasivos 48 22,75
Alteracion fibroquistica 11 11,58 Cancer focal 6 2,84
Mastitis crénica 14 14,74 Cancer multicéntrico 1 0,47
Fibroadenoma 18 18,95 Metastasis 1 0,47
Quiste 4 421 Carcinoma ductal infiltrante 117 55,45
Hiperplasia ductal 6 6,32 Carcinoma medular 3 1,42
Papiloma intraductal 5 526 Carcinoma papilar 5 2,37
Adenosis 12 12,63 Total 211 100%
Fibrosis del estroma 10 10,53
Tumor Phylloides 7 137

Total 95 100%

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Maria Belén Mufioz Calderon

La concordancia entre los resultados de la tomosintesis y su clasificacion BIRADS reflejada en
la tabla 5 revel6 que el 66.3% de resultados benignos segun la biopsia eran sospechoso de
malignidad segun la tomosintesis y el 16.8% del total de resultados benignos mostraron un
nivel muy sospechoso de malignidad en la tomosintesis. Se encontr6 ademas que de todos
los resultados malignos el 1.42% en la tomosintesis dio un resultado poco concluyente, el
10.43% negativo y el 8.53 benigno. Ver tabla 6.

Tabla 6. Categoria BIRADS y resultado de biopsia. SOLCA — Cuenca 2018-2019

NIVEL DE BIRADS Benigno (N=95) Maligno (N=211)

N % N %
BIRADS 1 0 0,00 3 1,42
BIRADS 2 6 6,31 22 10,43
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BIRADS 3 10 10,53 18 8,53

BIRADS 4 63 66,32 42 19,91

BIRADS 5 16 16,84 126 59,72
Total 95 100% 211 100%

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Maria Belén Mufioz Calder6n

Al clasificar entre necesidad (sospechoso de malignidad y muy sospechoso de malignidad) y no
necesidad (poco concluyente, negativo y benigno) de biopsia, segun el resultado de la tomosintesis en la
escala BIRADS, se encontrd una asociacion de entre variables mostrando cierto nivel de concordancia
(x=73.76; p=0.000). Ver Tabla 7.

Tabla 7. Asociacion entre variables. SOLCA — Cuenca 2018-2019

Resultado ]
) Resultado benigno
] ] Maligno
Consideracién segun BIRADS (No enfermo) Total
(Enfermo)
N % N %
Necesita biopsia (Positivo) 168 68,02 79 31,98 247
No necesita biopsia (Negativo) 43 72,88 16 27,12 59
Total 211 95 306

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Maria Belén Mufioz Calderén

Después de calcular las medidas basicas del diagnéstico para determinar el grado de eficacia
inherente existente, se encontré una sensibilidad de 0.7962 mostrando que la probabilidad de
gue la prueba identifigue como enfermo al que efectivamente lo esta es del 79.62%, asi
también se encontré una especificidad del 7.58% indicando que esta es la probabilidad de que

la prueba identifigue como no enfermo a aquella persona que lo esta.

Los valores predictivos por su parte muestran la probabilidad de que un individuo para el que
se tuvo un resultado positivo este realmente enfermo, se reportd un valor predictivo positivo

de del 68.02% y un negativo del 27.12%. Por otro lado, el indice de Youden que refleja la tasa
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de diferencia entre los verdaderos positivos y falsos positivos mostré un valor de -0.128,
indicando que la capacidad del método diagnostico era bastante escueto, sin dar un valor

informativo real.

La razon de verosimilitud, se utiliz6 como un indicador para el desempefio del diagnéstico,
indicando que la probabilidad de un resultado positivo era aproximadamente dos veces mayor
en los enfermos, que en los que no enfermos, asi como la probabilidad de que un resultado
sea negativo es de 3 veces mayor en los no enfermos que en los enfermos. Finalmente, en el
indice de Kappa Cohen mostro una infima concordancia entre el diagnéstico y el resultado. En
otras palabras, al considerar todas las pruebas basicas de diagnostico se puede definir que

los resultados de la tomosintesis no representan adecuadamente los resultados de la biopsia.

Tabla 8. Concordancia estadistica entre tomosintesis e histopatologia

Sensibilidad 79,62%
Especificidad 7,58%
Valor predictivo de prueba positiva 68,01%
Valor predictivo de prueba negativa 27,11%
indice de Youden 0128
Razon de verosimilitud positive 2,13
Razon de verosimilitud negative 2,69
-0,039

indice de Kappa Cohen
p=0,468

Elaborado por: Maria Belén Mufioz Calderon

DISCUSION

El cancer de mama es considerado como el mas usual en el género femenino, a nivel mundial
es el segundo tipo de cancer mas diagnosticado. Normalmente, se detecta cuando se
comienzan a formar anomalias en la glandula mamaria, se encuentran integradas por un
conglomerado de lesiones que involucran nddulos inflamatorios, neoplasias y proliferaciones
epiteliales y estromales (17). El estilo de vida, los habitos de consumo y los factores
ambientales influyen en el desarrollo de esta patologia. Existen pruebas de diagndstico que
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permiten identificar tempranamente posibles tumores o lesiones sospechosas con tendencia a

crear tumoraciones (18).

En la actualidad, los profesionales cuentan con técnicas que ayudan a la deteccion temprana,
prondstico y supervivencia de lesiones cancerosas. Entre las modalidades se encuentran:
mamografia, ecografia, tomosintesis digital de mama (DBT), mamografia con contraste (CEM)
y resonancia magnética (MRI). La mamografia es el método base para la identificacion de
este tipo de cancer, cuando se utilizan vistas determinadas para establecer el tamafio y
ubicacion de las lesiones, conjuntamente con la ecografia y la resonancia magnética se
emplean para particularizar los nédulos hallados en el cribado y analizar a las mujeres que
presentan sintomas; sin embargo, la tomosintesis excede los beneficios de la mamografia
bidimensional estandar, mejorando la diagnosis del cancer de mama, en particular en mamas
densas (19).

La densidad mamografica se ha asociado al incremento en el nimero de casos de cancer de
mama, cualquiera de las técnicas muestran la prevalencia o incidencia del 50% en la
poblacion general y un tercio de los canceres mamarios se atribuyen al riesgo de padecerlo
(20). Por ello, se considera fundamental el uso de la tomosintesis en el diagndstico de las
lesiones cancerosas. Tsung et al.,, expone en un estudio retrospectivo de 57 pacientes con
cancer de mama, sometidos a una DBT, la edad comprendida se situaba entre 26 y 89 afios,
con una media de 53,5 afios; donde se hall6 que 30 pacientes manifestaron sintomas, la
localizacion de las lesiones se dieron en la parte derecha (30 nédulos) y en la zona izquierda
(28 anomalias). Conforme a los datos mencionados coinciden con los resultados arrojados a
través del estudio, las edades comprendidas fueron entre 22 y 87 afios, con un promedio de
51,9 afos, gran parte se encontraban en la fase de madurez. Sin embargo, el lado derecho de

la mama revelé un 41,5 % de anomalias con respecto al otro sector con un 36,9% (21).

Vedantham et al., indica que el volumen fibroglandular observado por medio de DBT se
condensa en las regiones retroareolar y central de la mama; ademas, se evidenciaron
diferencias estadisticas significativas en el grosor de la mama comprimida y el volumen total
de la mama (22). Mientras que, las mujeres con mamas densas, el nivel de especificidad
oscilé entre 72% y 93% y el porcentaje de sensibilidad se hall6 en el 95% con el mismo

método (23). Con respecto al analisis de la investigacion, el diagndstico clinico inicial

26
Maria Belén Mufoz Calderdn


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vedantham+S&cauthor_id=26941961

Universidad de Cuenca

determind que 58,8% de las mujeres presentaban densidad mamaria, seguido de tejido

fibroglandular disperso (tipo b) como el mas frecuente y el tejido graso (tipo a) con el 21,9%.

Segun Gonzalez et al., el 27,5% de las féminas presentd nddulos, el 21,9% revelaron
microcalcificaciones y el 15,6% mostraron alguna masa en el andlisis (24). En cuanto al
estudio presentaron nodulos irregulares (24,8 %) con margenes espiculados (14,4%) e
hiperdensos (35%), seguido de calcificaciones puntiformes (11,8%) agrupadas (11,8%), sin

asimetria (86,6%) y con presencia de adenopatias (64,7%).

Del mismo modo Kim et al., en un estudio efectuado a 332 mujeres con lesiones mamarias
para caracterizar a los nédulos de acuerdo al porcentaje de malignidad, precisién diagnéstica,
la sensibilidad y la especificidad de DBT. Los resultados mencionaron 75 lesiones malignas y
44 anomalias benignas, para lo cual el rendimiento diagndstico promedio para caracterizar las
lesiones mamarias fue de 89,9%, la sensibilidad media del 97,3% y la especificidad del 44,7%
(21). De acuerdo a las estadisticas obtenidas el 80,72% de los enfermos requerian una
biopsia, el 46,4% de los pacientes manifestaban un alto indice de malignidad, el 34,3%
presentaba un resultado sospechoso de malignidad y el 19,28% aludian a anomalias
benignas. Los datos coinciden en que la cantidad de lesiones malignas se muestran

comunmente, demandando una biopsia para reafirmar la diagnosis.

En relacion al tamafio de las lesiones, Chand et al., expone referente a un examen
histopatolégico, el cual fue de 1,53 + 1,70 cm, donde el 63,3% de las lesiones se detectaron
de forma incidental; mientras que el 26,67% de las pacientes presentd sintomatologia como
secrecion del pezon y el 10% de las pacientes presentd mastalgia. De la misma manera, la
indagaciéon mostroé una sensibilidad del 66,67% y una especificidad del 91,67%. La precision
de la evaluacion fue del 86,67%. No obstante, el estudio gener6 valores entre 0,1cm y 9 cm
de longitud para las lesiones de ambas mamas, registrandose 6 casos poco comunes
superiores a 5 cm. Empero, los nédulos de la mama derecha eran mas homogéneos que la de

la mama izquierda. Los nédulos del andlisis presentan mayor dispersion en el diametro (25).

Torres et al., indican que la correlacion histopatolégica de hallazgos BI-RADS IV revela las
patologias benignas méas usuales en pacientes menores de 40 afios: el 7,1% presenta

fiboroadenomas, el 2,1% tumores Phylloides, el 1,4% mastitis xantogranulomatosas, el 1,4%
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mastopatias fibroquisticas el 0,7% papiloma intraductal, el 0,7% mastitis abscedada, el 0,7%
fibrosis del estroma y el 0,7% adenosis (26). En este contexto, el presente trabajo hallé que el
18,9% manifiesta fiboroadenoma, el 14,7% mastitis crénica y el 12,6% adenosis. Asimismo, el
55,5% tenia carcinoma ductal y el 22,7% lobulillar invasivo.

De acuerdo a los resultados de la tomosintesis con la segmentacion segun BIRADS se obtuvo
gue una gran cantidad de pacientes estan dentro del grupo con BIRADS IV con un 66,3%,
seguido por el grupo con BIRADS V con un 16.8%, en comparacion a Gonzalez et al., que
indica el 86,3% pertenecen a BIRADS IV seguido por BIRADS V con un 8,9% (24).

Por otro lado, los resultados del actual estudio mencionan una sensibilidad del 79,62% y un
nivel del 7,58% de especificidad; de la mima forma Chand et al., muestra una sensibilidad del
66,67% y una especificidad del 91,67%.

Se puede observar que los datos obtenidos en la investigacion presentan poca semejanza con
la informacion proveniente de la literatura analizada; por ende, es necesario destacar que el
estudio fue llevado a cabo en el Hospital de la Sociedad de Lucha contra el Cancer en la
ciudad de Cuenca, a diferencia de los estudios revisados. Por esta razén, se puede llegar a
procesar la informacién de forma subjetiva o sesgada al instante de organizar como positivos
a un conjunto relevante de pacientes que no cumplen con todos los requisitos, incidiendo en la
especificidad, ya que se estima una cantidad alta de pacientes que acuden al centro de salud
por sospecha de cancer de mama, sobrestimando las fases de los BI-RADS en algunas

lesiones.

Se debe valorar las restricciones del estudio, debido a que las historias clinicas y
antecedentes de los participantes se consideraron a pesar que no fueron parte de la
evaluacion radioldgica e incluso algunos pacientes asistieron con estudios radiolégicos ajenos
a la instituciéon; especialmente en las mamografias; sin embargo, se evaluaron en el Hospital
de Lucha Contra el Cancer, SOLCA - Cuenca.
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CONCLUSIONES

La edad promedio estudiada fue de 51.9 afios, presentando mayor prevalencia en la
fase madura por encima de los 40 afos.

El 66,3% de las pacientes con resultado histopatologico benigno presentaron casos
sospechosos de malignidad y el 16,8% como muy sospechosos, el 59,72% de
resultado histopatolégico maligno se los considero muy sospechosos en la
tomosintesis.

Las evidencias de imagen mas reiterativas en las pacientes con cancer del estudio son
los nédulos y calcificaciones.

La tomosintesis tiene una sensibilidad de 79,62% y una especificidad del 7,58%, un
valor predictivo positivo fue de 68,01% vy el valor predictivo negativo fue del 27,11% en

la investigacion.

RECOMENDACIONES

Motivar al tamizaje temprano y deteccion temprana de lesiones sospechosas.
Comparar estudios previos y complementarios para una mejor categorizacion de las
lesiones.

Sugerir el seguimiento de lesiones categorizadas como benignas para su posterior
valoracion.

Se deberian realizar mas estudios locales acerca de la caracterizacion de las lesiones

mas frecuentes en tomosintesis de mama.
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ANEXOS

ANEXO 1: OPERALIZACION DE VARIABLES

Definicion y operacionalizacion de variables

Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Nominal
1. Normal
2. Fibroadenoma
3. Quiste
4. Hiperplasia ductal
Determinacion 5. Papiloma
diagnostica tras el . . Intraductal
Resultado Anatomico | Reporte patologia
. . analisis de muestras .
histopatoldgico 6. Adenosis
de tejidos
esclerosante
7. Infiltrado
inflamatorio
mixto
8. Fibrosis del
estroma
9. Tumor Phyloides
10. Necrosis Grasa
11. Absceso
12. Carcinoma ductal
in situ
13. Carcinoma ductal

y lobular
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invasivos

14. Cancer focal

15. Céancer

multicéntrico

16. Cancer de mama

localmente

avanzado

17. Metéstasis

18. Carcinoma ductal

Infiltrante
Método  utilizado Nominal
ara interpretar
P P Y Lesiones 1. BIRADSI
comunicar de observadas
BIRADS manera y 2. BIRADSII
_ caracterizadas
estandarizada  10s | Apatemica | mediante 3. BIRADS IlI
resultados de BIRADS
exAMenes de 4. BIRADS IV
mamografia
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento . -
Edad Temporal | Edad registrada | Numérico
hasta la fecha L
en la historia
clinica
Resultados Nominal
obtenidos luego de o - )
. - Visualizacion de | a. Tejido casi enteramente
la interpretacion del o
) . o las imagenes de graso.
Caracteristicas | estudio de Bioldgico .
) o mamografia L
Tomosintesis tomosintesis. b. Tejido fibroglandular
disperso.
-Densidad c. Tejido fibroglandular
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mamaria
-Nadulo.
1. Forma
1. Margen
2. Densidad
3. Tamarfio

- Calcificaciones

heterogéneo, que puede

ocultar lesiones.

d. Mamas muy densas.

-Oval
-Redonda

-Irregular

-Circunscrito
-Oscurecido
-Microlobulado
-Indefinido

-Espiculado

-Hiperdenso
-Isodenso
-Hipodenso
-Contenido adiposo

Numérico
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1. Morfologi
a
2. Distribuci
on
-Asimetria

-Adenopatias

axilares

-Amorfas
-Groseras heterogéneas
-Finas pleomorficas

-Lineales finas o lineales

finas ramificadas

-Difusa
-Regional
-Agrupada
-Lineal

-Segmentaria

-Sin asimetria
-Asimetria global
-Asimetria focal
-Asimetria en desarrollo
-Presencia

- Ausencia
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ANEXO 2: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Ano 3
Proyecto Afio 1 (2019) Afio 2 (2020)
(2021)
1 1] 2
1/2/3|4|5(6|7|8 2134|5678
0 0 2
T o
D uox D I x ®)
Meses 253f3332 EQgDraﬂDDDE EQEOQ:
Yy - F O R ZZrurr*;—D ZzﬂleJ
Uer(_JD D.Uuu]: (_JD D.Uul-uﬂf
z o £ S Db P p ~ct EE R B EDDR CH Lo 55
oo LEPP D P DODULUBEREPDP b B 5 |l w
Lo < D D E L [ [ D D E o
> P P P
Pilotaje XX | X[ X|X
Recolecci
on de la XXX XX [X[X|X]|X
informaci
on
Tabulacié
ny XXX |X|[X
analisis de
datos
Elaboraci
on de XXX
informe
final
Entrega
de "
informe
final
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ANEXO 3: FORMULARIO DE RECOLECCION DE INFORMACION

UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

L '"*e ™ ressoo

DEPARTAMENTO DE POSGRADO

POSGRADO DE IMAGENOLOGIA

VALIDACION Y CORRELACION DIAGNOSTICA DE LA TOMOSINTESIS VS. HISTOPATOLOGIA EN

MUJERES CON LESIONES SOSPECHOSAS DE CANCER DE MAMA. SOLCA- CUENCA 2018-2019

Historia clinica:

Fecha de levantamiento de la informacion:

Caracteristicas generales

Edad: anos

Numero de formulario:

Fecha de atencion de la paciente:

-Densidad mamaria

a. Tejido casi enteramente graso (A)

b. Tejido fibroglandular disperso (B)

c. Tejido fibroglandular heterogéneo, que puede ocultar

lesiones (C)

d. Mamas muy densas (D)____

-Nodulo.

Caracteristicas

Mama Derecha

-Oval

Mama lzquierda

-Oval
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Tomosintesis

4, Forma

5. Margen
6. Densidad
7. Tamafio

- Calcificaciones

3. Morfologia

-Redonda

-Irregular

-Circunscrito
-Oscurecido
-Microlobulado ____
-Indefinido

-Espiculado

-Hiperdenso

-Isodenso

-Hipodenso

-Contenido adiposo

mm.

-Amorfas

-Groseras heterogéneas

-Finas pleomorficas

-Lineales finas o lineales

finas ramificadas

-Redonda

-Irregular

-Circunscrito
-Oscurecido
-Microlobulado
-Indefinido

-Espiculado

-Hiperdenso

-Isodenso

-Hipodenso

-Contenido adiposo

mm.

-Amorfas

-Groseras heterogéneas

-Finas pleomorficas

-Lineales finas o lineales

finas ramificadas
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4. Distribucion

-Asimetria

-Difusa
-Regional _____
-Agrupada
-Lineal

-Segmentaria

-Sin asimetria
-Asimetria global

-Asimetria focal

-Asimetria en desarrollo __

-Difusa
-Regional
-Agrupada
-Lineal

-Segmentaria

-Sin asimetria
-Asimetria global

-Asimetria focal

-Asimetria en desarrollo __

-Adenopatias -Presencia -Presencia
axilares _ _
- Ausencia _____ - Ausencia
1. BIRADS|
2. BIRADSII
BIRADS 3. BIRADSHI___
4. BIRADSIV ___
5. BIRADSV
Resultado de la 19. Benigno
biopsia 20. Maligno
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Resultado
histopatoldgico

Benigno

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma ductal y lobular invasivos

Céncer focal

Céancer multicéntrico

Céancer de mama localmente avanzado
Metastasis

Carcinoma ductal infiltrante

No aplica

Resultado
histopatoldgico
Maligno

10.

11.

12.

Normal

Fibroadenoma

Quiste

Hiperplasia Ductal

Papiloma intraductal
Adenosis esclerosante
Infiltrado inflamatorio mixto
Fibrosis del estroma

Tumor phyloides

Necrosis grasa

Absceso

No aplica
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