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ll. PLAN DE INVESTIGACION:
1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO

El presente estudio se desarrollara para determinar si la densidad
mamaria aumentada es factor de riesgo para cancer de mama en
pacientes atendidas en el Hospital Belén de Trujillo; considerando los
antecedentes obstétricos de la paciente y resultado anatomopatoldgicos
para determinar cada una de las variables respectivamente. Se incluiran a
las mujeres que pasen atencion medica en el servicio de ginecologia del
Hospital Belén de Trujillo entre los afios 2015 al 2021; se tomara en
cuenta una muestra de 196 pacientes. Se realizara un estudio analitico
observacional de casos y controles, utilizando la prueba de Chi cuadrado
obtendremos la asociacién que hay entre estas dos variables cualitativas,
hallando el Odds ratio correspondiente que nos determinara el objetivo de
nuestro estudio asi como el analisis multivariado correspondiente. Se

realizara el andlisis multivariado por regresion logistica.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Existen multiples factores que contribuyen a la aparicion del cancer de
mama. Aungue la enfermedad se presenta en todo el mundo, su
incidencia, mortalidad y tasas de supervivencia varian considerablemente
entre las diferentes partes del mundo. Ocupando el segundo lugar de NM

en el mundo siendo el mas frecuente entre las mujeres?.

El riesgo de desarrollar cancer de mama en todas las mujeres en Estados
Unidos es el 12,4% o una de cada ocho mujeres. La tasa de incidencia
varia entre las diferentes partes del mundo, variando de 27 x 100.000 en
Africa central y Asia Oriental a 92 x 100.000 en América del Norte.
Estimando que la tasa de incidencia llegara a 3,200.000 en el 2050. Con
el aumento de la edad de la poblacion, la tasa de incidencia esta
aumentando en este grupo etareo. En 2017 , aproximadamente 252,710
casos nuevos de cancer de mama invasivo y 6,341 casos de cancer de

mama in situ fueron diagnosticados en los Estados Unidos?.



Siendo esta efermedad una de las principales causas de mortalidad en el
mundo. En el 2008, se registraron 8 millones de muertes como resultado
de enfermedades malignas, y se estima que esta cifra alcanzara los 11
millones en 2030. Ademas, con 197.000 fallecidas representan el 15,4%
de todos los fallecidos, siendo la segunda causa de mortalidad en los
paises desarrollados después de la neoplasia maligna de pulmoén. EI 89%
de las muertes por cancer de mama en los Estados Unidos en 2017

ocurrieron en mujeres de 50 afios o0 mas?.

En el Hospital Belen de Trujillo durante el periodo de Enero del 2019 a
Diciembre del 2019, se registraron aproximadamente 148 pacientes con
esta efermedad diagnosticadas en este nosocomio, de la cuales se pudo
verificar aumento de la densidad mamaria por medio de estudio

mamografico en el 39% de pacientes.

Problema:

¢Es la densidad mamaria aumentada factor de riesgo para cancer de
mama en pacientes atendidas en el Hospital Belén de Trujillo durante 2015
—20217?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

En un estudio en Korea en el 2020, Young E y colaboradores; investigaron
la relacion entre la densidad mamaria y sus cambios a lo largo del tiempo
en tumor maligno de mama en premenopausicas y posmenopausicas, a
través de un estudio de cohorte que incluyo a 74 249 mujeres coreanas de
mediana edad (= 35 afos) que no tenian cancer de mama al inicio del
estudio y que se sometieron a mamografias de deteccion repetidas. Los
cocientes de riesgo (HR) ajustados multivariablemente para el cancer de
mama que comparan las categorias "heterogéneamente denso" vy
"extremadamente denso" con la categoria no densa fueron 1,96 (IC 95 %,
1,40a2,75)y 2,86 (IC del 95% , 2.04-4.01), respectivamente. Con respecto
a los cambios en las mamas densas a lo largo del tiempo, los CRI

ajustados por multiples variables para el cancer de mama que comparan la
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mama densa persistente con ninguno fueron 2,37 (IC del 95%, 1,34 a 4,21)
en las mujeres premenopausicas y 3,61 (IC del 95%, 1,78 a 7,30) en las
posmenopausicas mujer. Kerlikowske K. Combining quantitative and
gualitative breast density measures to assess breast cancer risk. Breast
Cancer Research 2017; 19:974.

Kerlikowske K, et al (Reino Unido, 2017); examinaron la contribucién
independiente de la mama densa volumen y densidad mamaria BI-RADS
para predecir el tumor maligno de mama invasivo, en un estudio de 1720
pacientes con tumor maligno invasivo y 3686 sujetos control; encontrando
gue en comparacion con mujeres con densidades fibroglandulares
dispersas BI-RADS y mama densa del segundo cuartil volumen, las
mujeres con mamas BI-RADS extremadamente densas y volumen mamario
denso del tercer o cuarto cuarti (75% de mujeres con senos
extremadamente densos) tenian un alto riesgo de cancer de mama (OR
2,87, IC del 95%: 1,84 a 4,47 y OR 2,56, IC del 95% 1,87-3,52,
respectivamente), mientras que las que tenian mamas extremadamente
densas y mamas densas en el primer o segundo cuartil el volumen no tuvo
un riesgo significativamente mayor de tumor maligno de mama (OR 1,53,
IC: 95% 0,75-3,09 y OR 1,50, IC: 95% 0,82-2. 73, respectivamente)®.

Wanders J, et al (Norteamérica, 2018); evaluaron el valor adicional de las
puntuaciones del patron de textura ademas de las medidas de densidad
mamografica volumétrica respecto al riesgo de tumor maligno de mama,
en un estudio de 51,400 mujeres (50-75 afos de edad). La mediana de
edad de las mujeres en el momento de la primera mamografia digital
disponible era de 56 afios (IQR 51-63). Las puntuaciones del patron de
textura se asociaron positivamente con el riesgo de tumor maligno de
mama (indice de riesgo (HR) 3,16 (IC del 95%: 2,16-4,62) (valor de p para
la tendencia <0,001), para el cuartil (Q) 4 en comparacion con el Q1). El
volumen denso y el porcentaje de volumen denso mostraron asociaciones
positivas con el riesgo de tumor maligno de mama (HR 1,85 (IC del 95%:
1,32-2,59) (valor de p para la tendencia <0,001) y HR 2,17 (IC del 95%:
1,51-3,12) (valor de p para la tendencia <0,001)°®.



Duffy S, et al (Reino Unido, 2018); evaluaron la asociacion de la densidad
mamaria con la presencia de cancer midiendo la densidad mamogréafica
visualmente como un porcentaje y con dos métodos volumétricos
automatizados, Quantra ™ y VolparaDensity ™; se incluyé 6020 casos de
evaluacion de deteccion de mama (de los cuales 1158 tenian cancer de
mama) y 1040 con antecedentes familiares de cancer de mama (de las
cuales dos tenian cancer de mama). Todas las medidas de densidad
mostraron una asociacién positiva con la presencia de cancer y todas
disminuyeron con la edad. El efecto mas fuerte se observé con la densidad
absoluta de Volpara, con un aumento significativo del riesgo del 3% (IC del
95%: 1-5%) por cada 10 cm3 de tejido denso. El efecto de la densidad
volumétrica de Volpara sobre el riesgo fue mas fuerte para los tumores

grandes y de grado 3.

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO:
Tomando en cuenta que el cancer de mama es una neoplasia
ginecoldgica con creciente prevalencia en nuestro medio, siendo
responsable de una carga importante de morbilidad y mortalidad, resulta
necesario caracterizar los factores asociados a su apariciéon. Siendo la
densidad mamaria una caracteristica morfolégica que puede evaluarse de
manera rutinaria y sistematizada por medio de la revision de los informe de
mamografia registrados en el expediente clinico de la paciente; habiéndose
identificado estudios de la asociacion entre ambas variables, pero no
estando claro aun la naturaleza de la asociacion entre estas patologias;
creemos que nuestro estudio sera de utilidad en la practica clinica diaria; a
fin de dilucidar la tendencia a través de la que interactuan las variables en
estudio; al no existir estudios similares es que nos planteamos la siguiente

investigacion



5. OBJETIVOS:

General:

Determinar si la densidad mamaria aumentada es factor de riesgo del
cancer de mama en mujeres atendidas en el Hospital Belén de Truijillo

Especificos:

Determinar la frecuencia de densidad mamaria aumentada en mujeres

con cancer de mama

Determinar la frecuencia de densidad mamaria aumentada en mujeres

sin cancer de mama

Comparar la frecuencia de densidad mamaria aumentada entre mujeres

con o sin cancer de mama

Comparar las variables intervinientes entre mujeres con o sin cancer de

mama
6. MARCO TEORICO:

El cdncer de mama es una enfermedad de interés mundial que afecta
mujeres a escala mundial y una pequefia parte de la poblacién masculina.
Estadisticas del proyecto Globocan / IARC (Internacional Agencia de
Investigacion sobre el Cancer) de 2018 destacan que el cancer de mama
se clasific6 como el segundo tipo de cancer mas comun en todo el mundo
(2089 millones), solo detras del cancer de pulmén (2094 millones), y es
elegible como la quinta causa principal de muerte, considerando tanto
géneros, subiendo al primer lugar de la mayoria de los tipos de incidentes y
al de mortalidad cuando solo se cuentan las mujeres®. Es sabido por la
comunidad cientifica que ciertos aspectos afectan directa o indirectamente
la progresion del cancer de mama, son los denominados factores de

riesgo®.

Se mencionan varios factores que incrementa la incidencia de cancer de
mama en diferentes referencias, incluida la edad (la incidencia aumenta

con la edad), factores genéticos, antecedentes: familiares de tumor maligno



de mama, de enfermedad mamaria benigna; pubertad precoz antes de la
edad. 12 afios, menopausia tardia después de los 55 afios, antecedentes
de radioterapia toracica y primer parto después de los 30 afios, obesidad,

consumo de alcohol y consumo de alimentos ricos en grasas?©.

Dado que los factores anteriores se pueden dividir en dos grupos de
factores modificables y no modificables, es importante identificar los
factores de riesgo, en particular los modificables. La identificacion de
factores cambiantes brinda la posibilidad de interferir y reducir la incidencia
de la enfermedad, mientras que la identificacion de factores inmutables
brinda la posibilidad de encontrar los grupos vulnerables y las medidas de

prevencion primaria y secundaria como el cribado®.

La mamografia es la modalidad de despistaje para la deteccion temprana
del cancer de mama y se ha demostrado que reduce significativamente la
mortalidad por cancer de mama. La densidad mamaria incrementada
disminuye la capacidad de los radiologos para detectar el carcinoma de
mama al enmascarar u ocultar lesiones sutiles, disminuyendo la eficacia de
la mamografia. Mientras que la ecografia siempre ha sido la modalidad
complementaria para la obtencion de imagenes de la mama densa, la

resonancia magnética y la tomosintesis, también se puede utilizar!?.

La densidad mamogréfica se ha estudiado como riesgo independiente
para el tumor maligno de mama, teniendo las mujeres con senos de alta
densidad cuatro a seis veces mas posibilidad de presentar cancer de
mama en relaciéon con las de senos de baja densidad. Se han desarrollado
diferentes sistemas de clasificacion para categorizar la densidad mamaria;
el primero lo constituyeron los patrones parenquimatosos de Wolfe: patron
N (mama grasa), P1 (densidades lineales en menos de un cuarto) y P2
(densidades lineales en mas de un cuarto) y DY (“displasia” extensa de
tejido fibroglandular)?*3.

El ACR BI-RADS Atlas 2013 (5% version) describe la densidad de la
siguiente manera: (a) los senos son casi completamente grasos; (b) hay
zonas dispersas de densidad fibroglandular; (c) los senos son

heterogéneamente densos, pudiendo ocultar pequefias masas y (d) los
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senos son extremadamente densos, reduciendo la sensibilidad de la
mamografia. La inclusion de informacion sobre la densidad mamaria en los
informes mamograficos mejora la comprensioén del médico sobre la mama
de cada paciente. riesgo de cancer y la sensibilidad de la mamografia para

ese pacientel4.

Se ha informado que la densidad mamaria aumenta después del
tratamiento hormonal con estrogenos y progestagenos. Como reflejo tipico
de la vida reproductiva, la densidad mamografica de las mamas varia entre
los diferentes grupos de edad vy, por lo general, disminuye con la edad. Las
mujeres premenopausicas mas jovenes muestran una mayor densidad
mamaria que aquellas que han pasado por los cambios menopausicos de
la involucién mamaria'®. La densidad mamografica de las mamas subyace
a muchas diferencias internacionales en la prevalencia del cancer de mama
y se sabe que varia entre los diferentes grupos étnicos y regiones
geograficas. El conocimiento relacionado con la densidad mamografica de

las mamas permite disefiar programas de deteccion eficiente?®.

7. HIPOTESIS

Hipotesis nula:

La densidad mamaria aumentada no es factor de riesgo para cancer de

mama en pacientes atendidas en el Hospital Belén de Trujillo

Hipotesis alterna:

La densidad mamaria aumentada es factor de riesgo para cancer de mama

en pacientes atendidas en el Hospital Belén de Trujillo

8. MATERIAL Y METODO

a. Disefio del estudio:
b. Investigacion analitica, observacional, retrospectivo de casos y
controles.



GrY1lEl

P
GrY2E1l
Leyenda:
P Poblacion
Y1l Con céncer de mama
Y2 Sin cancer de mama
E1l : Densidad mamaria aumentada

Esquema del estudio:

Tiempo

<

POBLACION

Controles:

Casos:
// CANCER DE MAMA

NO CANCER DE
MAMA

Direccion
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C. La Poblacion, la muestray el muestreo

La Poblacién:

Poblacién Universo: Pacientes mujeres con atencion en el Hospital Belen
de la ciudad de Trujillo, especificamente por el servicio de Ginecologia en
el periodo de 2015 - 2021..

Poblacion de estudio: Va a estar conformada por las pacientes mujeres
con atencion en el servicio de ginecologia del Hospital Belén de Truijillo,
en el periodo de 2015 - 2021, estas pacientes cumpliran con los criterios de

seleccion:

Criterios de Inclusiéon (Casos):

Pacientes mujeres que han sido diagnosticadas con cancer

de mama
Mayores de 30 afios

Historias clinicas que presenten datos de necesidad y

podamos definir las variables de estudio.

Criterios de Inclusién (Controles):

Pacientes mujeres que no han sido diagnosticadas con

cancer de mama
Mayores de 30 afios

Historias clinicas que presente datos de necesidad vy

podamos definir las variables de estudio.

Criterios de Exclusion:

Pacientes mujeres que tiene como antecedente tener
familiar de 1° grado de consanguinidad que haya sido

diagnosticado de cancer de mama.

Pacientes nuliparas
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Pacientes con cancer de endometrio, cancer de ovario,

cancer de cérvix
Pacientes con menarquia temprana
Muestra y muestreo:

Unidad de Anélisis: Cada paciente mujer que pase atencion por el
Hospital Belén de la ciudad de Trujillo, especificamente en el servicio

de Ginecologia en el periodo de 2015 — 2021.

Unidad de muestreo: se considerard como unidad de muestreo a cada
historia clinica de paciente mujer que pase atencion en el servicio de
Gincecologia del Hospital Belén de Truijillo, en el periodo de 2015 -

2021, y que ha cumplan con una serie de criterios de seleccién.

Tamano muestral:

Formulal8

(Zai2+Z8)2P (A -PR)(r+1)

Y T -
d?r
En la ecuacion se remplaza con datos de leyenda:
prz +rpri
PR = ---emeeeeeeeeee = El promedio ponderado de priy prz
1+
pr1 = Proporcién de los casos que han presentado el factor
pr2 = Proporcion de los controles que han presentado el factor
r = Razon de numero de los controles por cada caso

n = Numero de casos
= p1—p2
Z a/2=1,96 paraa = 0.05
Zp =084 para = 0.20
P1l = 27% = 0.27 segun referencia bibliogréafical’

o
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P2 = 16 % = 0.16 segun referencia bibliografica’

R= 1

n

= 098 pacientes

(CASOS): Mujeres con diagnodstico de cancer de mama = 98

(CONTROLES): Mujeres sin diagnéstico de cancer de mama = 98

Método para muestreo: Aplicaremos un muestreo de tipo aleatorio

simple.

d. Definicion Operacional de las Variables:

Variables Definicion Definicién operacional | Indicador Medicion
conceptual
Dependiente
Cancer de Tomaremos como | Informe Cualitativa
mama Tumor maligno que | referencia los hallazgos | anatomopat
se origina en las | anatomopatolégicos ologico
células del seno, | registrados en el reporte
estas células | correspondiente tras la
cancerosas pueden | evaluacion por el
multiplicarse medico patélogo.
descontrolada
mente.
Independiente
Cantidad de tejido | Escala de 4 grados 1)
fibroglandular que | mayormente grasa
Densidad puede proyectar la | (10%); 2) zonas de |Informe de
mamaria densidad en la | densidad fibroglandular | mamografia | Cualitativa
mamografia, se | disperas  (40%); 3)
obtiene por medio del | densas heterogénea
informe y valoracion | (40%), y 4)
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mamografica
radidlogo

especializado.

por

extremadamente
densas (10%).°

Intervinientes o confusoras

Uso de ACO

Obesidad

Multiparidad

Terapia
reemplazo

hormonal

de

Exposicion

anticonceptivos

orales

Trastorno metabdlico

nutricional

Condicion de paridad

Terapia hormonal

Consumo de
anticonceptivos

hormonales por via oral

indice de masa corporal
mayor a 30
Paciente con

antecedente de mas de

2 partos

Recibe tratamiento por
méas de 5 afios con
estrogenos y
progestagenos

Indicacion

medica

IMC>30

>de 2 partos

Indicacion

medica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Densidad mamaria aumentada: Cantidad de tejido fibroglandular que

puede proyectar la densidad en la mamografia, se obtiene por medio del

informe y valoracibn mamogréfica por radidlogo especializado. Se basa en

una escala de 4 grados.®

Cancer de mama: Se medira de forma cualitativa y se definira si presenta

resultado anatomopatologico compatible con neoplasia maligna de

glandulas mamarias.se incluira su estadio para relacionarlo con la variable

independiente, se utilizara la clasificacion TNM segun la UICC (Union for

International Cancer Company). Todos estos datos se obtendran de la

historia clinica®.
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e. Procedimientos y técnicas:

Ingresaran al estudio las pacientes mujeres atendidas en el Hospital Belen

de Trujillo de la ciudad de Trujillo, especificamente por el servicio de

Ginecologia en el periodo de 2015 - 2021. Las pacientes de la

investigacion deberan presentar los criterios de seleccion.

1.

f.

Solicitaremos la autorizacion que corresponda para la ejecucion
del proyecto.

Se tomarén las historia de las mujeres que presenten los criterios
de seleccion y definicién de variables; pertenesciendo a los casos o
controles y ejecutaremos un muestreo simple aleatorio.

Paso seguido recolectaremos todo dato que nos sirva para definir a
nuestras variables correspondientes, particularmente el grado de
densidad mamaria registrado en el informe de la mamografia;
dichos datos se incorporaran una ficha, la cual adjuntamos como
Anexo 1.

Posteriormente seguiremos aplicando la misma técnica para
recolectar datos hasta poder llegar a los tamafios muestrales de los
grupos de casos y de controles que hemos descrito anteriormente.

Se analizara la informacién por medio del programa Epidat 3.2.

Plan de Anadlisis de datos:

Estadistica descriptiva:

Obtendremos datos como la distribucion de frecuencia en ambos grupos de

estudio ya que estad conformada por variable cualitativa. Del mismo modo

obtendremos medidas de dispersiéon y tendencia central en los casos en que

nuestra variable tenga una escala de medicién cuantitativa. Se presentaran

los resultados en graficos y tablas.

Estadistica analitica:

En la parte analitica del analisis usaremos la prueba chi-cuadrado para

identificar asociacion, la cual sera significativa si hay una probabilidad de
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error menor del 5%. Se ejecutara regresion logistica considerando también

las variables intervinientes.
Estadigrafo de estudio:

Al ser nuestra investigacion retrospectiva de casos y controles, obtendremos
el valor OR (Odss Ratio) para densidad mamaria aumentada como
asociacion al cAncer de mama. El intervalo de confianza correspondiente se

calculara al 95%.
g. Aspectos Eticos:

Nuestra investigacion tendra la autorizacion del comité de Investigacion
de donde se va a desarrollar (Hospital Belén de Trujillo). Del mismo modo
se contara con la aprobacion de la Universidad Privada Antenor Orrego. Al
ser una investigacion retrospectiva de casos y controles se tomara
informacion de historias clinicas teniendo como base y norma la

declaracion de Helsinki [1'° y la ley general de salud®°.
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9. CRONOGRAMA DEL PROYECTO:

Tiempo
o ENE - JUN 2021
N| Actividades |Personas
Im |2m |3m |4m |5m | 6m
responsables
1| Planificacién | INVESTIGADOR
y elaboracion | ASESOR
X X
del proyecto.
2| Presentacion | INVESTIGADOR
y aprobacion X X
del proyecto
3| Recoleccién | INVESTIGADOR
de Datos ASESOR
X X
41 Procesamien | INVESTIGADOR
to y analisis | ESTADISTICO «
5| Elaboracién | INVESTIGADOR
del Informe
_ X
Final
DURACION DEL PROYECTO 1 2 3 4 5 6

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES
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10. PRESUPUESTO:

Naturaleza Precio

del Gasto Descripcion Cantidad Unitario Precio Total

Bienes Nuevos Soles
1.4.4.002 Papel bond a4 1000 0.01 100
1.4.4.002 Lapices 5 2 10
1.4.4.002 Resaltadores 3 10 30
1.4.4.002 Correctores 3 7 21
1.4.4.002 CD 10 3 30
1.4.4.002 Archivadores 10 3 30
1.4.4.002 Perforador 1 4 4
1.4.4.002 Sujetadores 1 caja 5 5
Servicios

1.5.6.030 Internet 100 2 200
1.5.3.003 Pasajes 200 1 200
1.5.6.014 Encuadernados 10 12 120
1.5.6.004 Copias 300 0.1 30
1.5.6.023 Asesoria estadistica 2 250 500

TOTAL 1230
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12. ANEXOS

ANEXO N° 01

Densidad mamaria aumentada como factor de riesgo para cancer de mama en
pacientes atendidas en el Hospital Belén de Trujillo.
PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

e NUmero de Historia Clinica:
e Edad:

¢ Procedencia:

VARIABLE DEPENDIENTE:

Cancerde mama: Si( ) No( ) fechas de resultado:

Estadio de cancer:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Densidad mamaria:

Densidad mamaria aumentada: Si () No ( )
VARIABLES INTERVINIENTES:
-Uso de ACO: SI() NO()

-Multipara SI() NO ()
-Terapia de reemplazo hormonal SI() NO ()
-Obesidad SI() NO ()
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