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RESUMEN

Los nddulos mamarios BI-RADS 3 son aquellos clasificados segun el Colegio
Americano de Radiologia como probablemente benignos, siendo el VPP de 0-2%. Es
decir, lo esperable es que la lesion sea benigna, pero en un pequefio porcentaje de casos,
el resultado sera maligno. EI manejo clinico de estos nddulos varia desde el seguimiento
ecografico a corto plazo durante un periodo de 2 afios hasta la realizacion de biopsia con

aguja gruesa para obtener un resultado histologico.

Este trabajo tiene como objetivo emplear un contraste ecogréfico de segunda generacion
(SonoVue) para intentar mejorar la capacidad diagnéstica en este tipo de lesiones,
evitando biopsias innecesarias y establecer datos especificos que nos ayuden a catalogar

desde el punto de vista anatomo-patologico estos nédulos mayoritariamente benignos.

Para ello, en una muestra de 96 pacientes con 100 nodulos que cumplian las
caracteristicas BI-RADS 3 por ecografia, aplicamos el contraste ecografico en bolo por
via intravenosa, seguido de una ecografia en modo Doppler-color y en modo B con

arménicos. Por ultimo se realizé una biopsia con aguja gruesa de cada nédulo.

Analizamos las caracteristicas cualitativas y cuantitativas de cada lesién, llegando a la
conclusion de que tanto las lesiones benignas como malignas presentan vascularizacion
demostrable mediante Doppler-color con contraste ecogréfico, siendo muy
caracteristico de benignidad la presencia de vasos periféricos y de malignidad, la
presencia de vasos penetrantes.

La homogeneidad o heterogeneidad de la lesion en ecografia con contraste no fue
indicativo de benignidad ni malignidad, aunque un porcentaje elevado de nodulos

homogeéneos, fueron benignos.

La intensidad pico fue la variable cuantitativa mas 0til para estudiar los nddulos
benignos, sobre todo en el fibroadenoma juvenil y en el fibroadenoma convencional,
donde se obtuvieron resultados estadisticamente significativos para valores de 211,1 y

664,7 respectivamente.



ABSTRACT

BI-RADS 3 nodules are those classified by the American College of Radiology as
probably benign lesions with a PPV of 0-2%. In this group, a benign pathologic

diagnosis is expected but the result will be malignant in a low rate of cases.

The clinical management of these nodules includes short-interval US follow-up for 2

years or a US-guided core needle biopsy to get a histological result.

The aim of this study is to analyze probably benign nodules with a second-generation
ultrasound contrast (SonoVue) to improve the diagnostic accuracy, avoiding
unnecessary biopsies and to achieve some specific characteristics to establish the

pathological diagnosis of these type of nodules.

We performed a contrast-enhanced color Doppler ultrasound in 96 patients with 100 BI-
RADS 3 nodules after intravenous bolus injection followed by a gray-scale harmonic
contrast ultrasound. Finally a US-guided core needle biopsy was performed in each

nodule.

Qualitative and quantitative characteristics of each lesion were analyzed, concluding
that both benign and malignant lesions showed vascularization in contrast-enhanced
color Doppler ultrasound. The presence of peripheral vessels was frequent in benign

lesions and penetrating vessels were seen in malignant nodules.

The heterogeneity or homogeneity were not characteristic of benign or malignant

lesions, although a high rate of homogeneous nodules were benign.

Peak intensity was the most useful quantitative variable to analyze benign nodules,
especially in juvenile fibroadenoma and conventional fibroadenoma with statistically

significant results for 211,1 and 664,7 values respectively.
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Introduccién

En el estudio de la patologia mamaria en general, y del cancer de mama en
particular, confluyen una serie de aspectos médicos, psicologicos y humanos que hacen
de esta glandula, una estructura “especial” tanto para el radidlogo como para el

paciente, sobre todo, para la paciente.

Por todas estas razones, nos esforzamos por llegar a un diagndéstico cada vez méas
preciso y mas precoz que disminuya al maximo los falsos positivos, que provocarian un
estrés psicoldgico innecesario en el paciente, y los falsos negativos, que tendrian

consecuencias fatales.

Aun siendo necesarias, la historia clinica y la exploracion fisica son insuficientes a
la hora de determinar el caracter benigno o maligno de las lesiones mamarias, sin
olvidar la gran proporcion de lesiones no palpables en las que la exploracion fisica se
queda muy corta.

Las técnicas radioldgicas fundamentales de las que disponemos hoy en dia para
ayudarnos en el diagnostico de la patologia mamaria incluyen la Mamografia, la
Ecografia y la Resonancia Magnética (RM), a las que se afiaden otras técnicas invasivas
como la puncion con aguja fina, la biopsia con aguja gruesa, etc. y no invasivas como la

Tomografia Computarizada (TC) y la Medicina Nuclear.

Es fundamental conocer las aportaciones que podemos obtener de cada una de
ellas y los limites de las mismas, para llegar a alcanzar el maximo rendimiento

diagnastico, sin caer en errores.

El diagnostico por imagen tiene dos objetivos fundamentales en el estudio
mamario: determinar la morfologia de las lesiones y analizar su vascularizacion. Para el
estudio de la primera, nos podemos ayudar de la Mamografia, la Ecografia y/o la
Resonancia, sin embargo, la vascularizacién sélo es posible estudiarla hoy en dia

mediante la Ecografia y la RM.

Esta Gltima, sigue siendo poco accesible y cara, ademas de presentar una alta tasa
de falsos positivos si no se aplica en casos muy seleccionados. Asi pues, a pesar de su

utilidad, tiene o deberia tener, hoy en dia un uso limitado.




Introduccién

La Ecografia es una técnica diagnéstica mucho mas disponible y de menor coste,
ademaés de ofrecer la posibilidad de estudiar la vascularizacion de las lesiones mediante
la introduccidon del Doppler. No obstante, esta técnica solo es capaz de demostrar vasos
grandes (macrovasculatura) con frecuencias que superen las del nivel de ruido y con

velocidades de flujo relativamente elevadas.

Asi pues, en la década de los 60 se comenzo a investigar sobre la utilidad de los
contrastes ecograficos en el diagnostico de mdltiples patologias, benignas y malignas,
con el fin de conseguir valorar flujos tan lentos como los que ocurren en los capilares
del tejido parenquimatoso (microvasculatura) y de esta forma valorar indirectamente la

angiogeénesis, tan importante en el crecimiento de tumores sélidos.
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Antecedentes

2.1 DESARROLLO EMBRIOLOGICO

La glandula mamaria se encuentra situada generalmente en la region anterior de la
pared costal, ocupando una extension variable desde la segunda a la séptima costilla.
Embriologicamente su origen es ectodérmico, desarrollandose dentro de las primeras
cinco semanas de gestacion, a partir de pequefias prominencias ventrales denominadas
yemas mamarias. Estas se despliegan a lo largo de la cresta mamaria, la cual, esta
situada desde la base del mufidén proximal (que corresponde a la region axilar primitiva),

hasta la porcion medial del mufion distal (que constituye la region inguinal primitiva).

Si el desarrollo se lleva a cabo normalmente, Gnicamente persiste el tercio
superior y medial de dicha cresta, desapareciendo las estructuras restantes. Si hubiera
alguna anomalia en dicha involucion, seria causa de tejido mamario accesorio, que se
puede encontrar de forma ectdpica desde la axila a la region inguinal, siendo el lugar
mas frecuente de asiento de tejido ectopico, la axila.

Durante el primer trimestre de gestacion, comienzan a desarrollarse, a partir de la
primitiva yema epidérmica, cordones de células epiteliales que penetran hacia el interior
de la dermis. Asi, en el feto a término, la glandula mamaria esta constituida por un

entramado de ductos ramificados.?

2.2 ESTRUCTURA ANATOMICA

Histologicamente, la mama es una glandula sudoripara apocrina modificada, que

se desarrolla bajo la influencia de las hormonas sexuales.

Anatomicamente y de fuera a dentro, distinguimos:
e Cubierta cutanea: piel y tejido celular subcutaneo.
e Estroma: tejido adiposo y tejido conjuntivo (denso y laxo).

e Parénquima glandular: 16bulos y conductos galactéforos.




Antecedentes

La epidermis esta constituida por un epitelio plano estratificado, cornificado, con
melanocitos en el pezén y la areola. También se encuentran pequefias glandulas

sudoriparas, sebaceas (algunas con nombre propio, como las de Montgomery).

En la profundidad de la areola y el pezon se localizan haces de musculo liso
dispuestos en forma radial y circunferencial, importantes en la eyeccion de la secrecion

mamaria.

Siguiendo en profundidad, se encuentra el tejido adiposo, y el estroma conectivo,
laxo y denso. Este Gltimo, alojado en la region periglandular, en forma de bandas
fibrosas densas denominadas ligamentos suspensorios, o de Cooper, que se anclan a la

dermis y sirven de sustento de toda la estructura glandular.

En la region posterior de la mama, se encuentra el espacio retromamario,
delimitado por la porcion profunda de la fascia que se encuentra separada del masculo
pectoral por una capa de tejido graso. Esta fascia, no aisla completamente la mama, de
forma que, posee proyecciones que atraviesan el espacio retromamario y llegan hasta el
masculo, siendo una via de diseminacion de tumores malignos. Esta estructura
anatomica confiere a la mama un importante grado de movilidad sobre la pared

toracica.®

La gladndula en si misma se sitla en la parte central de la mama y en la mujer
adulta, el parénquima mamario en fase inactiva, esta constituido por unos 15-20 l6bulos,
cada uno de los cuales, desemboca en un conducto excretor que termina en el pezén. Se
denomina l6bulo al segmento mamario drenado por una red ductal, los cuales, a su vez,
se encuentran divididos en lobulillos, cada uno, compuesto por 10, 100 o incluso méas
acinos, que se disponen en torno a un conducto y que constituyen la porcién secretora
tubulo-alveolar, a la que también se la ha denominado unidad lobular ductal terminal
(ULDT).

La malla de ductos esta formada por un epitelio cubico simple situado mas
interno, que asienta en una capa discontinua de células basales mioepiteliales

responsables, en parte, de la eyeccion de las secreciones.




Antecedentes

Cuando los conductos colectores llegan a la proximidad del pezén, se dilatan,

constituyendo el seno lactifero, que sirve como reservorio; son unos 20

aproximadamente, y cuando la mama estd en fase de reposo, se encuentran llenos de
detritus celulares.

El tejido conectivo laxo se encuentra situado entre los acinos y los conductos de
secrecion, mientras que el tejido conectivo denso irradia desde el pezdn y separa, en

cierto modo, los lI6bulos mamarios entre si.
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Figura 1: Representacion de la anatomia mamaria. Tomado de Kopans, 2003

2.3 VASCULARIZACION E INERVACION

2.3.1 Vascularizacién arterial

Arteria (A) axilar
Sus ramas mas importantes incluyen las siguientes arterias:
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A. toracica superior: Discurre por el borde del masculo (m.) pectoral menor.

A. téraco-acromial: Irriga el m. pectoral mayor.

A. del pectoral menor: Se encuentra situada a 1 6 2 cm. por fuera de la a.

toraco-acromial y discurre junto al nervio toracico anterior interno.

- A subescapular: Es la rama mayor de la arteria axilar e irriga el musculo
subescapular, ramificAndose para irrigar el m. subescapular y el m. dorsal
ancho, donde recibe el nombre de a. téraco-dorsal y que es importante por su
relacion con los grupos ganglionares de esta region.

- A. mamaria externa o a. toracica inferior: El flujo principal a la glandula

mamaria le llega por esta arteria. Desciende oblicuamente de arriba a abajo y

de fuera a dentro, llegando al polo supero-externo de la glandula.

A. mamaria interna

De la primera a la cuarta rama de esta arteria, proporcionan la mayor parte de la
irrigacion a la mama, atravesando la pared toracica cerca del borde del esternén,
en los espacios intercostales respectivos y recorriendo el m. pectoral mayor hasta

Ilegar al extremo medial de la mama.

A. intercostales
Son poco importantes en la irrigacion mamaria.
Dan algunas ramas perforantes que se dirigen hacia el extremo externo de la

glandula.

Al llegar a la mama, la red vascular se divide en dos clases de vasos: cutaneos y
glandulares, que finalmente confluyen de nuevo para constituir una red periacinosa. Las
arterias que aportan la vascularizacion al pezdn son unas cuatro o cinco, y se disponen,

desde las ramas cutaneas, siguiendo la disposicion de los conductos galactoforos.*

2.3.2 Vascularizacién venosa

Red superficial
Se originan desde la superficie mamaria y constituyen la “red venosa de Haller”
a nivel de la areola. Esta red comunica con la red venosa superficial del cuello y

de la pared abdominal.
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Red profunda

Se subdivide en tres grupos:
- Ramas perforantes de la vena mamaria interna.
- Venaaxilar.

- Venas intercostales.®

2.4 DRENAJE LINFATICO

El drenaje linfatico de la mama ha sido ampliamente estudiado, dado que la
presencia de ganglios afectados por cancer de mama, tiene implicaciones pronosticas
muy importantes. Segun Rouviére las vias de drenaje linfatico de la mama se pueden
dividir en dos grandes grupos: los ganglios linfaticos axilares y los de la cadena

mamaria interna.?

La linfa de la mama, se dirige desde los tejidos mamarios mas profundos hacia la
superficie a través de conductos linfaticos de la piel, Desde aqui, drena hacia el plexo
subareolar y desde éste, se dirige a la axila. Esta es la via mas importante para el drenaje

linfatico, aunque un pequefio porcentaje, se dirige hacia la cadena mamaria interna.®

2.4.1 Linfaticos axilares

Ganglios (GI) mamarios externos
Situados por debajo del extremo lateral del m. pectoral mayor.

Son escasos y pequerios.

Gl. escapulares
Se encuentran relacionados con el nervio del m. dorsal ancho, que esta adosado a
los vasos subescapulares y sus ramas hasta llegar a su insercion en el m. dorsal

ancho.
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Gl. centrales
Son los que se encuentran en la region axilar y los que mejor se detectan con la
exploracion.

Son voluminosos y grandes.

Gl. interpectorales
También se les denomina ganglios de Rotter y se encuentran situados entre el m.
pectoral mayor y el m. pectoral menor.

Son pequefios y en nimero de 1-4.

Gl. de la vena axilar

Se encuentran situados en la porcién mas lateral de la vena axilar.

Gl. subclaviculares
Constituyen el grupo de mayor importancia pronostica.
Se localizan desde el origen de la vena téraco-acromial hasta el vértice axilar,

donde la vena axilar desaparece por debajo del musculo subclavio.

GI. prepectorales

Este grupo esta formado por un solo ganglio que se sitda en la region supero-
externa, bien en el tejido subcutaneo, o bien, en la misma glandula.

Es infrecuente y suele presentarse como una tumoracion pequefia, firme y

movil.

2.4.2 Linfaticos de la mamaria interna

A estos ganglios drenan vasos linfaticos que se originan en los ganglios
prepericardicos anteriores y ademas, reciben otros vasos linfaticos de varias zonas, entre

ellas, la region infero-interna de la mama.
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En el lado izquierdo, pueden terminar drenando en el conducto toracico que a
nivel de la quinta vértebra dorsal, cruza al lado derecho y desemboca en la vena

subclavia derecha. En el lado derecho drenan al conducto linfatico derecho.

Son ganglios muy pequefios y se encuentran situados a menos de 3 centimetros

del reborde esternal. Los mas afectados son los de los primeros espacios intercostales.*

=N GI. Mamarios internos
Gl. supraclaviculares  ~ _ B

Gl. subclaviculares

T e e

e
Gl. subareolares -

Figura 2: Representacion del drenaje linfatico de la mama y su relacién con los ganglios linfaticos
regionales. Tomado de Sobotta, 20124

2.5 DESARROLLO GLANDULAR

La mama se encuentra en una fase latente durante la nifiez y es con la llegada de la
pubertad y la influencia hormonal, cuando la yema mamaria aumenta, convirtiéndose en
un disco palpable debajo del pezén. Poco a poco, van aumentando el tejido adiposo

subcutaneo y el tejido conjuntivo, a la vez que proliferan los elementos ductales.®
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Con el ciclo menstrual se producen cambios en la estructura mamaria, y asi, al
comienzo del mismo, los conductos aparecen como cordones celulares con escasa 0
ninguna luz en su interior, que va apareciendo progresivamente a lo largo de la fase
proliferativa (desde el tercer al séptimo dia). Alrededor de la ovulacién, se produce un
aumento en la altura de las células secretoras, acumulandose una pequefia cantidad de
secrecion en la luz de los ductos, y aumentando el componente liquido en el tejido
conjuntivo y la congestion venosa glandular, lo que, probablemente provoca alguno de
los sintomas de tensién mamaria premenstrual que refieren muchas mujeres.” En la fase
lutea (desde el dia 15 al 20 del ciclo) se puede observar un fendmeno de vacuolizacion

en las células del 16bulo y alguna secrecién en los conductos.

Ademas de estos cambios ciclicos mensuales, la mama sufre una involucion
progresiva y no uniforme que evoluciona con la edad de la paciente. Asi, las células que
tapizan los acinos de los l6bulos disminuyen, provocando una reduccion en el tamarfio
de los mismos, a la vez que el tejido conjuntivo se va haciendo cada vez mas fibroso. El
epitelio ductal también se atrofia llegando incluso a la obliteracion de muchos de los

conductos celulares.?
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Técnicas de imagen

La mama es un organo dificil de estudiar mediante técnicas de imagen debido a
su morfologia y su relacién con la pared torécica, ademas de poseer diferentes tejidos
con una atenuacion radioldgica similar, que produce escaso contraste entre unas

estructuras y otras.

3.1 MAMOGRAFIA

Es la técnica radiologica béasica y fundamental mas utilizada para el estudio de la
patologia mamaria.® EI mayor inconveniente de esta técnica es que utiliza Rayos X para
la obtencidn de la imagen, aunque se intenta minimizar al maximo el grado de radiacion

a la paciente con la compresion mamaria.®

Las alteraciones fundamentales que podemos detectar en una mamografia
incluyen:
- Asimetrias en la densidad mamaria.
- Distorsiones de la arquitectura.
- Masas y nédulos.
- Microcalcificaciones y calcificaciones groseras.
- Cambios trabeculares en la piel y el pezon.

- Anomalias en la morfologia de los ganglios linfaticos axilares.!*

El estudio se ve dificultado por la estructura anatomica de la glandula mamaria,
ya que posee forma de cono, con la base situada en la pared torécica y el vértice en el
pezdn, adoptando una morfologia curvada para adaptarse a la propia pared costal desde

el esterndn hasta la axila.'?

Esto hace que el proyectar todo el tejido mamario en un sistema bidimensional,
como es una radiografia, se vea muy dificultado y se recurran a distintos mecanismos

para paliar este gran inconveniente.

Por otro lado, se trata de un 6rgano de grosor decreciente desde su base hasta el

pezdn, lo que provoca diferencias de atenuacion en la imagen radiogréfica.
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Asi pues, es fundamental, separar al maximo la mama de la pared torécica para
que no quede nada de tejido oculto, sobre todo en las regiones medial y lateral, que son

los puntos mas “ciegos” en una mamografia.

La mamografia continda siendo el método de imagen mas utilizado en el estudio
de la patologia mamaria. Es el método de eleccidn en pacientes sintomaticas mayores de
35 afos. Su sensibilidad es muy variable oscilando entre 45-95% vy su especificidad
entre el 80-90%, dependiendo fundamentalmente de la densidad mamaria. Cuanto méas
densa sea la mama, menor sera la sensibilidad de la mamografia y en estos casos, el
estudio mamogréafico deberia complementarse con una ecografia que incrementara su

sensibilidad.™®

La introduccién de la mamografia digital ha supuesto una mejora en la calidad
de la imagen, principalmente en mujeres con mamas densas. Ha permitido la aplicacion
de otras técnicas, como el diagnostico asistido por ordenador (CAD), mamografia con

contraste y tomosintesis.**

En el estudio de base, se deben realizar dos proyecciones de cada mama, para
conseguir en cierto modo, una vision tridimensional y poder entender la superposicion
de estructuras (lunares, pliegues cutaneos, etc.) que pueden producir imagenes confusas

si s6lo se dispone de una proyeccion.®®

Se pueden realizar con el paciente sentado o en bipedestacion, aungque en general
se utiliza la segunda, reservando la primera para situaciones en las que el mal estado de
la paciente o su situacion fisica no la permita incorporarse.’® La exploracion comienza
por explicarle a la paciente en qué consiste el procedimiento, haciendo hincapié en la
importancia de realizar una compresion vigorosa de la mama, aunque no tiene porqué

ser dolorosa.1’18

3.2 ECOGRAFIA

En los ultimos afios la aplicacion de los ultrasonidos para el diagnostico de la
patologia benigna y maligna de la mama ha sufrido un cambio espectacular, apoyado
sobre todo, en el hecho de que los ultrasonidos no radian a la paciente, son inocuos y

muy accesibles.®
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No obstante, muchos estudios sugieren que la ecografia no es adecuada en la
deteccion precoz del cancer de mama ya que, por ejemplo, las microcalcificaciones, que
son un signo muy importante en el cancer precoz, no son visibles con la ecografia, o lo

son con mucha dificultad.

Ademés es muy operador-dependiente, requiriendo mucho tiempo para estar

seguro de que se ha explorado todo el tejido mamario sin dejarnos nada sin estudiar.

Los equipos de ultrasonidos se componen de elementos bésicos como son: un
transmisor, que proporciona energia al transductor; un transductor; un receptor y
procesador, que detecta la energia, la amplifica y realiza la representacion de la imagen

y finalmente, un sistema de grabacion y almacenamiento de la imagen.?

Los transductores utilizan el efecto piezoeléctrico, principio descubierto por
Pierre Curie en 1880 por el que los materiales piezoeléctricos tienen la capacidad de
modificar su forma cuando se les aplica un campo eléctrico, asi como de generar

potenciales eléctricos cuando son comprimidos.

Asi pues, este sistema permite convertir una forma de energia en otra, y mas
concretamente, convierte la energia eléctrica en energia mecanica y viceversa ya que el
transductor cumple dos funciones: por una parte es emisor, transformando la energia
eléctrica en pulsos acusticos que son transmitidos al paciente y por otra, es receptor de
los ecos reflejados, convirtiendo cambios débiles de la presidn en sefiales eléctricas para

su procesamiento.?!

Los transductores utilizados en el estudio mamario son de alta frecuencia y hoy
en dia multifrecuencia, es decir que abarcan un abanico de frecuencias, generalmente de
7 MHz a 10-12 MHz ya que de esta forma se consigue mas detalle de las estructuras

situadas superficialmente.

Para aumentar el contacto entre el transductor ecografico y la piel de la paciente,
se utiliza un gel que favorece la transmision de los ultrasonidos desde los cristales

piezoeléctricos hasta el interior de la estructura anatomica a estudiar.??
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Hoy en dia, las indicaciones de la ecografia incluyen:

- Estudio adicional a la mamografia en situaciones en las que el estudio
mamografico no sea concluyente u ofrezca algun tipo de duda diagnostica, lo
que ocurre con cierta frecuencia en pacientes con mamas densas, que son
aquellas que poseen abundante tejido fibroglandular.?®24

- Es de gran valor en la caracterizacion de masas en quisticas o solidas y dentro
de estas, se establecen incluso distintos niveles de sospecha segun las
caracteristicas morfoldgicas.?

- Otra aplicacion muy importante es como guia en procedimientos
intervencionistas, ya que, en este caso se puede visualizar el trayecto de la
aguja en tiempo real.?62

- Se utiliza de rutina en la evaluacién mamaria en pacientes jovenes (menores de
35 afos), embarazadas y pacientes en periodo de lactancia. En estos casos se
prefiere la ecografia al uso de la mamografia.

- Valoracion de respuesta en pacientes sometidas a tratamiento neoadyuvante.?®

- ldentifica abscesos en pacientes con mastitis, en las que la compresion es muy
dolorosa, y por lo tanto no se debe realizar mamografia.t3%°

- Estudio de la axila para la estadificacion locorregional de pacientes con cancer

de mama, siendo la técnica de imagen mas Gtil para esta indicacion.?®

En la exploracion, la paciente se coloca en decubito supino, con los brazos debajo
de la cabeza. Para el estudio de la porcion externa de la mama, es preferible la
posicién oblicuo-supina en la que el brazo y el torso del lado a estudiar se elevan,
doblando el codo y con la mano descansando sobre la almohada de la camilla. El brazo
contralateral permanece extendido a lo largo de la paciente.®® Asi se consigue que la
mayoria del tejido mamario caiga hacia el lado contralateral y se asegura una adecuada

penetracion ultrasonogréfica.

Generalmente, un area o cuadrante, se estudia al menos en dos planos,
habitualmente sagital y transversal, para asegurarnos de que no obviamos ninguna
region en la exploracion.! Si detectamos una lesion, ésta debe visualizarse en planos
ortogonales (con dos cortes en angulo recto) de modo que una pseudomasa se
reconocera y no se confundira con una lesién real, ya que, toda lesion real debe verse en

los dos planos.3%
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3.2.1 Ecografia Doppler

La imagen con ultrasonidos en el modo convencional, se basa en la transmision,
deteccion y representacion de los ecos pulsados. El transductor emite pulsos cortos de
energia ultrasonora que son reflejados por las distintas interfases de unos tejidos a otros
que existen en el interior del organismo; el analisis del tiempo que tarda en llegar el eco
desde que es emitido hasta que es recibido por el transductor, permite analizar la
profundidad a la que se origina. Pero, cuando el objeto examinado se mueve
rdpidamente, como ocurre con los glébulos rojos sanguineos, se producen ecos de baja
amplitud, que generalmente no asocian representacion alguna en la imagen. Pero, estos
ecos reflejados pueden ser analizados para conseguir evaluar el movimiento de las

particulas sujetas a la exploracion.

Cuando un sonido de alta frecuencia choca con una interfase estacionaria, el
ultrasonido reflejado tiene esencialmente la misma frecuencia o longitud de onda que el
sonido transmitido. Pero si la interfase se mueve con respecto al haz de ultrasonido
emitido por el transductor, existe un cambios en la frecuencia del sonido reflejado por la
estructura en movimiento. Este cambio de frecuencia es proporcional a la velocidad de

la interfase que causa la reflexion y es resultado del efecto Doppler.3*

La ecuacion Doppler es la siguiente:

AF= (Fr- F1) =2Ft V/C

El cambio de frecuencia Doppler viene representado por F.

Fr es la frecuencia del sonido reflejado a partir de la estructura en
movimiento.

Fr es la frecuencia del sonido emitido por el transductor.

c es la velocidad del sonido en el medio.

En caso de que el objeto en movimiento no se acerque o se aleje del transductor
directamente, es decir, en la misma direccion de flujo, a esta formula hay que afiadirle el
coseno del angulo que forma el haz de ultrasonidos con el objeto en movimiento

(angulo Doppler).
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AF= (Fr- F1) = (2F7 v/C)-cosO

donde 6 es el angulo entre el eje del flujo y el haz de ultrasonidos que

incide.®®

Los cambios en la frecuencia Doppler que vemos clinicamente, se encuentran en
el rango de frecuencias audibles; por lo tanto, el explorador puede escucharlo e
identificar las caracteristicas del flujo simplemente con eso. Ademads, las sefiales
obtenidas de los globulos rojos son representadas en color en funcion de que su

movimiento se realice desde el transductor o hacia él.

La introduccion del Doppler-color ayuda en la caracterizacion de las lesiones, ya
que con ello se puede valorar el grado de vascularizacién y su distribucién, aunque los

vasos que se identifican se encuentran en el rango de la macrovasculatura.®

No obstante, en algunas lesiones malignas, la vascularizacion es dificil de detectar
con la técnica Doppler debido al pequefio tamafio de los vasos y/o a la limitada
sensibilidad de los ecografos utilizados.

La técnica power Doppler se considera mas apropiada para el estudio de la
vascularizacion intralesional, ya que es mas sensible que el Doppler color, no se ve
influido por el &ngulo de incidencia con el que se estudia el vaso y aunque no detecta la
direccién de flujo dentro de los vasos visualizados, este hecho carece de importancia en
el estudio de la patologia mamaria, puesto que lo que nos interesa determinar es el
nimero de vasos dentro de la lesion y su morfologia, siendo menos importante

discriminar si se trata de una arteria o una vena.®’

El Doppler permite estudiar la presencia de vasos de mayor calibre dentro de una
lesion y el anélisis morfologico de los mismos, pero no de la microvasculatura que es

uno de los predictores de agresividad en los tumores malignos.

La arquitectura vascular de los tumores malignos se conoce gracias a estudios
anatomopatologicos, y se caracteriza por presentar fluctuaciones de calibre, trayectos

irregulares, formacion de sinusoides y shunts arterio-venosos.
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Esta técnica también aporta informacion funcional, ya que indica la velocidad
méaxima dentro de los vasos que irrigan el tumor, asi como la resistencia al flujo del

lecho vascular (indice de resistencia).

3.2.2 Ecografia con contraste

En la década de los 60, se empezd a investigar con agentes que, inyectados por via
intravenosa, permitieran aumentar la sefial del flujo vascular lo suficiente como para
poder ser detectada y analizada adecuadamente por los ecografos.®®Asi surgieron los
contrastes ecograficos que abrieron un campo enorme en las aplicaciones de la
ecografia:

- Evaluacion de la vascularizacion.

- Deteccion de estenosis y obstrucciones vasculares.

- Mejoria en la deteccion de neoplasias.

- Andlisis y caracterizacion de la neovascularizacion tumoral.

- Deteccion de recidiva tumoral en un tejido previamente tratado.

- Estudio de la respuesta al tratamiento quimioterapico.

- Diferenciacién entre variantes anatdbmicas normales y lesiones sospechosas de

malignidad (como por ejemplo, distinguir una columna renal de Bertin de un

hipernefroma).

El contraste ideal, seria aquel que se preparase con facilidad, que pudiera ser
inyectado por una vena periférica y que no fuera toxico. Ademas, deberia ser lo
suficientemente pequefio como para atravesar el filtro pulmonar (<7um), el cardiaco y
los capilares sistémicos. Deberia ser lo suficientemente estable como para no romperse
al ser sometido a los cambios de presion hidrostatica y a los cambios de didmetro

provocados por la presién acustica del pulso de ultrasonidos.

Una vez inyectado, su vida media deberia ser lo suficientemente prolongada como
para permitir un estudio completo de los vasos, del 6rgano o de la lesion, sin necesidad
de recurrir a una segunda o tercera inyeccion. Para ello, lo deseable seria que el gas de

relleno tuviera un alto peso molecular y una baja solubilidad, para asi provocar una
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mayor concentracion de vapor dentro de la burbuja, en relacion con la sangre

circundante y eso haria que la estabilidad de la burbuja fuera mayor.

Con el paso del tiempo, la estructura del agente de contraste, se ha ido
modificando y mejorando para conseguir aproximarse a todos los requisitos

anteriormente citados.

Asi pues, los primeros contrastes que aparecieron fueron no encapsulados y de
vida media corta, llegando hasta los actuales, que son encapsulados, con una vida media

larga y muy estables.

A) NO ENCAPSULADOS O DE PRIMERA GENERACION:

Los primeros contrastes datan de 1968, cuando Gramiak y Shah se dieron
cuenta de que agitando suero salino, conseguian obtener pequefias burbujas
que aumentaban la ecogenicidad del torrente sanguineo y les permitia
valorar la aorta ascendente con ecocardiografia.>® Estas burbujas, ademas
de ser muy inestables, y de romperse con facilidad, tenian un tamafio
demasiado grande, por lo que s6lo una pequefia cantidad pasaba el filtro
pulmonar. No obstante, este método de contraste se utilizé durante muchos
afios para estudios cardiologicos, resultando hoy en dia atil en algunos

Casos.

B) ENCAPSULADOS:

Este tipo de contrastes, surgieron para dar mayor estabilidad a las
microburbujas aéreas, afiadiendo entonces una capsula que serviria de
cubierta externa. Dentro de estos, se desarrollaron inicialmente los
contrastes llamados de SEGUNDA GENERACION, constituidos por una

solucion gaseosa en el interior y una envoltura externa biocompatible, (con

un grosor de 10-200 nm.), que aportaba mayor estabilidad a la burbuja,
mayor realce y mayor intensidad en la sefial Doppler. Dentro de este tipo de
contrastes destacan dos:
- ALBUNEX® (Molecular Biosystems, San Diego, California), fue el
primer agente de contraste ecografico aprobado por la FDA (Food

and Drug Administration). Consistia en microburbujas rellenas de
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aire y recubiertas con albumina humana. La duracién del realce era
tan sélo de 10-12 segundos por lo que no era util para estudios
radiol6gicos.*

- LEVOVIST® (SHU 508 A, Bayer, Berlin, Germany) ha sido el
contraste que mas publicaciones ha generado. Consiste en
microburbujas de aire, recubiertas de galactosa y acido palmitico. Su
realce era mucho mas prolongado que con los contrastes anteriores,
pero al ser inferior a 7 minutos, se precisaba infusién continua del
contraste o mdltiples inyecciones repetidas. En la actualidad ha
dejado de ser comercializado.*!

-  SONOVUE® (Bracco, Milan, ltalia). Es el contraste empleado en
todos los casos de esta tesis. Son microburbujas muy estables,
constituidas por hexafluoruro de azufre (SFe) en su interior y
estabilizadas por una cubierta externa de fosfolipidos.*?

Posteriormente, buscando incrementar el tiempo de duracion del contraste
en el torrente circulatorio se desarrollaron microburbujas que contenian
gases de baja solubilidad (perfluorocarbonos). Son los contrastes de
TERCERA GENERACION. El realce conseguido en las distintas

estructuras es muy variable de unos agentes a otros, dependiendo en gran

medida de la dosis administrada y de los parametros ecograficos.

En este grupo se incluyen OPTISON® (FSO 69, GE, Healthcare) que
consiste en una solucion de microburbujas que contienes octafluoropropano
recubiertas con albimina.*

Hay otros muchos agentes que han sido evaluados para sus aplicaciones
tanto radioldgicas como cardioldgicas, y entre ellos se encuentran:
LUMINITY® (Bristol-Myers, Squibb) que contiene burbujas de
octafluoropropano recubiertas por una capsula lipidica;, ECHOGEN®
(Sonus Inc., Bothell, Washington), constituido por microburbujas que
contienen dodecafluoropentano y SONAZOID® (GE, Healthcare) en el que

el gas del interior de la microburbuja es un perfluorobutano.*
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La vida media de la microburbuja depende de:

- Tamafo de la burbuja: debe ser inferior a 7 pum para atravesar la
circulacion pulmonar. En general de 3-4 pum, similar a un glébulo
rojo.

- Tensidn superficial y difusion del gas a través de su cubierta.

- Frecuencia y potencia del transductor, que determinan el INDICE
MECANICO (IM). Cuanto mayor sea el indice mecanico al que esta

expuesta la burbuja, mayor probabilidad de que se rompa.*®

En la Tabla 1 se muestran los 4 agentes de contraste ecografico aprobados en
Europa por la Agencia Europea del Medicamento (AEM).

Tabla 1: Contrastes ecogréficos aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (AEM)

Nombre Fabricante | Sustancia___Estabilzante "™ E00nS e
EEEE——— U Europa

Abdominal
. . Cardiaca
Levovist Bayer Microcristales de Acido palmitico | Transcraneal
galactosa )
Reflujo
vesicoureteral
Optison GE Healthcare | Octafluoropropano | Fosfolipidos Cardiaca
- Bristol-Myers . .
Luminity Squibb Perflutren Fosfolipidos Cardiaca
Hexafluoruro de . Abdqminal
SonoVue Bracco Fosfolipidos Cardiaca
azufre
Transcraneal

Los contrastes ecograficos no han sido aprobados en embarazadas y, en algunos
paises europeos (incluido Espafia), tampoco en el periodo de lactancia. No ha sido
aprobada la utilizacion de SonoVue en pediatria y tampoco se recomienda su uso en

ecografia ocular.*647

La utilizacion de agentes de contraste intravenosos proporciona un mayor realce
de la vascularizacion intralesional, llegando a incrementar la sefial del color hasta en 25

dB, permitiendo asi estudiar la microcirculacion.

Es importante resaltar que todos los contrastes ecograficos que se encuentran en
fase de investigacion o que ya poseen una aplicacion clinica, permanecen en el espacio

vascular, sin difundir al parénquima, diferencia fundamental con la mayoria de los
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contrastes utilizados en TC y RM. Esto es debido a que las microburbujas, aunque son
de pequefio tamafio, son mayores que las moléculas empleadas para los contrastes
utilizados en TC o0 RM, por lo que, mientras unas no son capaces de difundir al espacio

intersticial, las otras lo hacen sin ninguna dificultad.

Asi pues, los contrastes ecograficos tienen lo que se llama una fase intravascular
PURA, aunque algunos tienen ademas una fase hepato-especifica o espleno-especifica,
que ocurre entre 2-5 minutos tras la inyeccion del contraste, como ocurre con el
SONAZOID® (GE, Healthcare). Esta es debida a la adherencia de las burbujas a los
sinusoides hepaticos y al paso de las burbujas al interior de las células del sistema

reticuloendotelial (por fagocitosis).

Una vez inyectado por via intravenosa, el contraste circula libremente por el
torrente circulatorio, incluido el lecho capilar pulmonar. Posteriormente, entre 10-15
minutos tras la inyeccion, el gas contenido en la burbuja se exhala y la capsula es

metabolizada en el higado o filtrada por el rifidn.

El contraste utilizado en todos los casos de esta tesis fue SonoVue, que segln
estudios realizados en humanos, presenta una vida media de distribucion de 1 min
aproximadamente siendo la vida media de eliminacién alrededor de 6 minutos. El gas se
elimina por via pulmonar de forma completa en unos 10-15 min y la cubierta lipidica es
metabolizada por el higado sin excrecion renal, por lo que es un contraste ideal para ser
utilizado en pacientes con insuficiencia renal.*® Como podemos ver en la Figura 3 su

tamafio es similar al de un glébulo rojo (3-4pum).

Figura 3: Fotografia al microscopio optico con magnificacion 20x de las microburbujas de SonoVue
(flechas blancas) donde se observa su pequefio tamafio, al compararlas con los glébulos rojos (flechas

negras).*®
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La seguridad de SonoVue se analizé en 4653 pacientes adultos que participaron

en 58 ensayos clinicos. Segun se refleja en la Tabla 2, las reacciones adversas se

clasificaron por 6rganos y sistemas y por su frecuencia, estableciendo los siguientes

niveles: poco frecuentes, raras y de frecuencia no conocida.

Tabla 2: Reacciones adversas comunicadas tras la utilizacion del contraste SonoVue®

Clasificacion por Organos

y Sistemas

Trastornos del sistema

Poco frecuentes
(>1/1000 a <1/100)

Reacciones Adversas

Frecuencia
Raras
(>1/10000 a
<1/1000)

Frecuencia no conocida

Hipersensibilidad, reaccién

anafilactica, reaccion

inmunoldgico ) .
anafilactoide
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Trastornos del sistema Cefalea, parestesia, ) o o
Dolor sinusal Pérdida de consciencia

nervioso

mareos, disgeusia

Trastornos oculares

Visién borrosa

Trastornos vasculares Rubor
Trastornos respiratorios, o
. . Faringitis
toracicos y mediastinicos
Trastornos ) Dolor
) ) Néauseas )
gastrointestinales abdominal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Prurito, rash

Trastornos
musculoesqueléticos, 6seos

y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion

Dolor toracico, molestia
en el pecho, dolor, fatiga,
reaccion en el lugar de
inyeccion, sensacion de

calor

Exploraciones

complementarias

Aumento de glucosa en

sangre
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En algunos casos de hipersensibilidad en pacientes con enfermedad coronaria de
base, se han descrito infarto agudo de miocardio o isquemia miocardica.>

En general, las reacciones adversas mas graves han sido referidas en pacientes
cardiopatas, durante la realizacion de un ecocardiograma con contraste utilizando
burbujas rellenas de Hexafluoruro de Azufre.>? Fueron 3 casos con resultado de muerte
existiendo una asociacion temporal con la administracion de SonoVue pero sin poder
establecer una relacion causal, Asi pues, la AEM pidié que se extremara la precaucién
en el uso de estas burbujas en pacientes con:

- Sindrome coronario reciente.

- Angina inestable.

- Infarto agudo de miocardio reciente.

- Cateterismo reciente.

- Insuficiencia cardiaca congestiva grado H1/1V

- Trastornos severos del ritmo cardiaco.

Paralelamente al desarrollo de los agentes de contraste, fueron mejorandose las
técnicas de imagen ecografica, para conseguir optimizar al méaximo el incremento en el
realce vascular. Asi surgi6 la imagen obtenida por arménicos. Es una técnica que ofrece
mejor proporcion sefial-ruido, con reduccion de los artefactos en la imagen,
incrementando asi su resolucién con respecto a la imagen obtenida con la frecuencia
fundamental. Existen multiples articulos en los que se refleja la mejora de los resultados
ecogréficos, siendo particularmente eficaz en pacientes obesos, en los que la

transmision de los ultrasonidos se ve mas dificultada.

En la ecografia convencional en escala de grises, la frecuencia de emision es la
misma que la frecuencia de recepcion. Sin embargo en la imagen por armdnicos se
utilizan frecuencias receptoras que son maultiplo de la frecuencia emisora (que es la
frecuencia fundamental). Para comprender mejor en qué se basa esta técnica, es
necesario repasar el movimiento ondulatorio y las caracteristicas fisicas de las ondas

sonoras.

El movimiento ondulatorio es el proceso por el cual se propaga energia de un

lugar a otro mediante ondas, sin transferencia de materia. EI sonido no se transmite solo
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en el aire, sino en cualquier otro material, ya sea gas, liquido o solido y si no aplicamos
ninguna fuerza exterior, la amplitud de este movimiento va decreciendo

progresivamente.

Como podemos ver en la Figura 4, cualquier sonido se puede describir con tres
caracteristicas fisicas: la frecuencia, la amplitud y la forma de la onda (0 composicion
armonica). Se llama frecuencia ( f ) al nimero de oscilaciones por unidad de tiempo. Se
Ilama periodo ( T ), al tiempo que tarda en tener lugar una vibracion completa.. Por la

propia definicion, el periodo es el inverso de la frecuencia: T = A /f.

La frecuencia, junto con la velocidad de propagacion del sonido ( v ) esta
relacionada con la longitud de onda ( 4 ), que es el espacio que recorre una onda del

inicio al final de una oscilacién completa.

La longitud de onda se obtiene a partir de la formula:

espacio = velocidad - tiempo

h=v ' T=v/f —> v=nF

N AN N
SN N Nl N

Frecuencia: 4 Hz

Figura 4: Representacion del sonido en una onda sinusoidal

La velocidad con que se propaga depende de las condiciones del medio de
transporte. Cualquier alteracion en sus propiedades, como su temperatura, densidad,

etc., hace variar la velocidad de propagacion.®

La forma de la onda viene determinada por los arménicos. Es un concepto muy
utilizado en masica y es lo que nos permitira distinguir, por ejemplo, dos sonidos de la
misma frecuencia e intensidad producidos por instrumentos diferentes. Los arménicos
son una serie de vibraciones subsidiarias que acompafan a una vibracion primaria o

fundamental en el movimiento ondulatorio.
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Cuando una onda sonora se propaga longitudinalmente, se va distorsionando,
siendo este hallazgo muy importante en el caso de la propagacion en tejidos organicos.
Pero esta distorsion no tiene porqué ser algo negativo, sino que condiciona un

incremento en la energia de los armonicos.

Como vemos en la Figura 5, una onda sinusoidal se corresponde con una Unica
linea en el espectro energético, con una determinada energia presente a una frecuencia
concreta. Sin embargo, una onda distorsionada, tendra un espectro con componentes
adicionales, de menor energia, presentes a frecuencias multiplo de la frecuencia original
(2f, 3f, 4f, etc.). Estas frecuencias son los armonicos. Asi pues, cualquier onda
distorsionada, o lo que es lo mismo, que no sea sinusoidal, tendra arménicos en su

espectro.

E
f F
Onda sinusoidal
E Armonicos
‘ ¥\
|
. F

Onda distorsionada

Figura 5: Representacion esquematica de la frecuencia fundamental y arménicos

Basicamente, el armonico es un eco de frecuencia multiplo del haz que lo origina
(por ejemplo si el haz de ultrasonidos se emite a 2 Mhz., el primer arménico que se
recibe lo hace a 4 Mhz.). Asi pues, la ecografia por armonico utiliza una frecuencia que

es multiplo de la frecuencia base del transductor.

Las razones por las que se obtiene una importante mejoria en la calidad de la
imagen son las siguientes:

- Menor atenuacion del haz emisor.
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- Mejoria en la resolucién espacial, porque en relacion a una frecuencia de 2
Mhz., los ecos de 4 Mhz. son més estrechos, con la consiguiente mejora de la
resolucion lateral, y ademas poseen una frecuencia mas alta (longitud de onda
mas corta), lo que también mejora la resolucion axial.

- Disminucion del ruido de fondo, con la consiguiente mejora en la resolucion de
los grises y de los contrastes. Esta es la causa fundamental que justifica la gran

mejoria que experimenta la imagen obtenida por armonicos.

Asi pues, la calidad de las imé&genes depende basicamente del equilibrio entre
resolucion-penetracion. Si bajamos mucho la frecuencia de emision, la resolucion sera
deficiente, aunque la penetracion sera mayor y si la aumentamos mucho, perderemos
calidad de imagen, salvo en las zonas muy superficiales, donde necesitaremos poca

penetracion.

Al inyectar por via intravenosa las microburbujas y ser sometidas al haz de
ultrasonidos, sufren un movimiento oscilatorio no lineal de compresién vy
descompresion gracias a su flexibilidad, que provoca la emision de una onda que

contiene armonicos, esenciales para la obtencion de la imagen.

Segun podemos ver en la Figura 6, la oscilacion no lineal significa que no es
simétrica, puesto que en la descompresion el radio de la burbuja se incrementa
proporcionalmente mucho mas que el grado de reduccion que se produce en su diametro
con la compresion. Esto produce una onda distorsionada y por lo tanto, con arménicos

en su composicion que seran multiplo de la frecuencia fundamental.

La oscilacion de las burbujas depende de la frecuencia de la onda emitida por el
transductor, de manera que oscilaran méas y mejor cuando la frecuencia emitida coincida
con su frecuencia de resonancia optima (2-3 MHz). Este es uno de los mayores
problemas con los que nos encontramos al estudiar tejidos superficiales, como es el caso
de la mama. Para obtener una adecuada calidad de imagen, los transductores empleados
son de alta frecuencia (7-12 MHz), por lo que no se encuentran en el rango de la
frecuencia de resonancia éptima de las microburbujas y la calidad de imagen sera peor
que la obtenida para el estudio de 6érganos abdominales, donde el transductor empleado

generalmente emite ondas a una frecuencia de 2-5 MHz.
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Acoustic pressure
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Figura 6: Comportamiento fisico de las microburbujas al modificar la presién acustica.

a) Las microburbujas muestran una respuesta lineal siendo el didmetro de su expansién igual
gue su compresion. b) Las microburbujas muestran una respuesta no lineal a medida que la
presion acustica se incrementa, siendo la reduccion de su didmetro en la compresion mayor

que en su incremento en la descompresion®®

Por otra parte, las burbujas oscilan de manera diferente segin sea la amplitud de la
onda incidente, que a su vez depende de la potencia acustica, caracteristica que se puede

modificar en los ecografos para optimizar la calidad de la imagen.

Asi pues, si empleamos potencias muy bajas, las burbujas no oscilan y a medida
que incrementamos la potencia, van oscilando y emitiendo sonidos armanicos utilizados
para obtener la imagen, Pero si se emplean potencias altas, las burbujas no oscilan, si no
que se rompen, destruyéndose rapidamente, lo que se traduce en una imagen muy fugaz

que no es Gtil para el diagndstico.>
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Proporcional a la potencia, es el IM que indica la exposicion del tejido a la presion
del ultrasonido, asi pues, emplearemos indices mecénicos bajos (0,05-1) para evitar que

se destruyan las microburbujas.*

Por ultimo, el tiempo de exposicion al ultrasonido al que sometamos a las
burbujas, también puede modificar la calidad de la imagen, puesto que, a mayor tiempo
de exposicion, mayor destruccion de microburbujas y por lo tanto, peor calidad de

imagen.

Actualmente, los ecdgrafos de alta gama son los que incorporan la ecografia por
armaonico, existiendo diferencias de una marca comercial a otra, en cuanto a la forma de
aislar esos armoénicos.®® Asi, por ejemplo, Siemens ha elegido la tecnologia llamada
inversion de pulso que, como podemos observar en la Figura 7, consiste en enviar dos
pulsos consecutivos inversos, el segundo idéntico al primero en amplitud pero con la
fase invertida. El transductor detecta el eco de estos dos pulsos y los suma. En el tejido
normal, cuyo comportamiento es lineal, esta suma es 0 y se cancela la sefial. Sin
embargo, como el comportamiento de las microburbujas es no lineal, la suma de ambos

pulsos resultantes es distinta de 0 y provoca una sefial acustica realzada.®’

Fundamental Senal armoénica
(lineal) (no-lineal)

Primer pulso /\ /\ [\
(positivo) U \) \}

Segundo pulso m {\ [\
(negativo) U \} \j

AN
JV

Figura 7: Técnica de inversion de pulso58
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Acuson y Phillips, entre otros, defienden la banda estrecha para la ecografia por
arménico, para facilitar mediante filtros la separacion de la frecuencia fundamental y

armonica.>®

3.2.3. Aplicaciones de la ecografia con contraste

Las aplicaciones clinicas de la ecografia con contraste se han extendido con
rapidez, ya que se trata de una técnica segura, en la que se emplean microburbujas cada
vez mas estables, por lo que se mantienen sin romperse en el torrente sanguineo durante
varios minutos. Ademas, el desarrollo de técnicas ecograficas especificas permite

mejorar la resolucién de contraste, la resolucion espacial y reducir el ruido de fondo.

En 2008 se publico una guia Europea para el uso del contraste ecografico
elaborada por la European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology (EFSUMB) en la que se incluyeron sus distintas y variadas aplicaciones
clinicas.*"%  Posteriormente  se  publico una revision de la  guia
en la que se incluyeron nuevas indicaciones. Actualmente las indicaciones son las

siguientes:

A) CARDIOVASCULAR:

- Valoracion del endocardio.

- Estudio de la anatomia y funcion del ventriculo izquierdo, incluyendo
la perfusion miocardica.%!

- Estudio de alteraciones anatémicas tipo comunicacion interauricular o
interventricular.%?

- Valoracion de masas intracardiacas.

- Estudio de complicaciones tras infarto agudo de miocardio
(pseudoaneurisma).®®

- Distincion entre la luz verdadera y la luz falsa en disecciones
aorticas.%

- Mejora la capacidad de los ultrasonidos en el estudio de las estenosis
significativas en la a. carotida interna y mejora la valoracion de la a.

cardtida interna en su porcion extracraneal.®®
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Valoracion de la actividad inflamatoria en la placa aterosclerdtica.¢:%

B) HIGADO:

Es el 6rgano abdominal en el que la ecografia con contraste tiene mas
aplicaciones.®%5°

Es util para valorar la vena porta en pacientes cirréticos vy
trasplantados dificiles de valorar con la tecnica Doppler-color
habitual.”® "

Puede valorar el realce de un trombo portal, para distinguir asi una
trombosis benigna de una maligna.’

Sirve para caracterizar lesiones focales (hepatocarcinomas,
hemangiomas, etc.), siendo esta su utilidad fundamental hoy en
dl'a.73’74’75

Discrimina entre tejido viable y necrético para aumentar asi la
rentabilidad diagndstica en caso de ser necesaria la realizacion de una
biopsia.”

Valora la vascularizacién de la lesion con mas precision y asi sirve de
guia para aplicar Radiofrecuencia en las zonas donde quede tumor
residual viable tras haber aplicado previamente otro tratamiento.””
Determina la respuesta de las lesiones a los distintos tratamientos y
detecta precozmente la recurrencia tumoral.’®"°

Esta indicado en el estudio de pacientes con traumatismo abdominal
para descartar laceracion hepatica.

Valora el injerto en el trasplante hepatico.®

C)BAZO:

Estudio de lesiones focales, tanto benignas como malignas
(hemangiomas, hamartomas, etc.).

Confirma lesiones como infartos esplénicos, abscesos (que a veces se
comportan de manera similar a los tumores malignos).

Es util en la distincion entre bazo accesorio y esplenosis abdominal .83
Estd indicado en los casos en los que se sospecha rotura

esplénica, 848586
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D) RINON:

La determinacién de la macrovasculatura renal fue una de las primeras
aplicaciones clinicas de la ecografia con contraste, mejorando la
deteccion de las arterias renales principales y accesorias.®’

Es dtil en la distincion entre pseudotumores renales como dismorfias
renales, columnas hipertréficas de Bertin y lobulaciones fetales.%®
Determina la vascularizaciébn en tumores sélidos (se vuelven
hipoecoicos en fase tardia y poseen pseudocépsula), detectando
también areas quistico-necroticas.®®

Valora el parénquima renal en casos de traumatismos abdominales.*
Esté indicado en la distincion entre pielonefritis y abscesos renales.®
Se utiliza en el diagndstico diferencial entre quistes hemorrégicos,
angiomiolipomas o quistes benignos minimamente complicados.®?
Sirve para valorar el injerto en el trasplantado renal.®®

Es util en el estudio del reflujo ureteral y de las variantes anatdmicas
ureterales en nifios.

Se puede utilizar como alternativa en pacientes con insuficiencia renal
cronica o creatinina elevada en los que no se puede realizar TC ni
RM.94

E) PROSTATA:

Valoracion de lesiones focales y su vascularizacion.®>%
Deteccidén de lesiones en pacientes con PSA elevado y biopsias

previas negativas.®’%

F) TRACTO GENITOURINARIO INFERIOR:

Estudio del reflujo vésico-ureteral %10

Sirve de ayuda en el estudio de la tanica albuginea en pacientes que
han sufrido traumatismo testicular, o en la deteccion de areas
isquémicas en caso de sospecha de torsion testicular, 101102

Es atil en la valoracion del pene en pacientes con sospecha de

isquemia, traumatismos o priapismo previamente intervenido.
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- Est4 indicado en la deteccidon de tumores vesicales y en la distincion

entre coagulo intravesical y tumor.1%3

G)PANCREAS:
- Estudio de enfermedad inflamatoria pancreética y valoracion de
areas necroticas.%
Diagnostico diferencial entre pseudomasa y tumor pancreético en

pacientes con pancreatitis autoinmune, 105106

- Deteccion de tumores pancreaticos.*?" 1%

- Estudio de lesiones focales.1®®

H) INTESTINO DELGADO:
- Valoracion de la vascularizacion intestinal en pacientes con
enfermedad de Crohn, hallazgo que esta relacionado con la actividad

de la enfermedad. 11!

) CEREBRO:
- Valoracion de la vascularizacion cerebral en la ecografia
transfontanelar en los nifios, mejorando el estudio del poligono de

Willis y la vascularizacion de la linea media. 112113

J) ARTICULACIONES:
- Deteccidn precoz del pannus y monitorizacion de la vascularizacion
sinovial en pacientes con artritis reumatoide. También valora la
vascularizacion de las erosiones, hallazgo que sugiere actividad de la

enfermedad.'**

K) PULMON Y PLEURA:

- Estudio de neoplasias de pulmon o lesiones metastasicas, atelectasias

0 neumonias.!1®
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L) GANGLIOS LINFATICOS:

- Valoracion de la vascularizacion de los ganglios linfaticos: los
ganglios reactivos tienen un incremento homogéneo del realce,
mientras que los ganglios metastasicos estan menos vascularizados y
con defectos de perfusion.®
Deteccion del ganglio centinela en pacientes con cancer de

mama.ll7,118,119

3.3 RESONANCIA MAGNETICA

Es una técnica de imagen no invasiva en la que la paciente se introduce en un
campo magnético. Al administrar energia en forma de pulsos de Radiofrecuencia, se
produce un fendmeno de alineacién de los protones de los atomos de hidrégeno que
constituyen los diferentes tejidos, en la direccion del campo magnético. *2° Al cesar el
pulso de Radiofrecuencia, la energia adquirida por los protones es liberada y
transformada en imagen. Asi pues, no emplea rayos X como en el caso de la
mamografia. Aporta una excelente resolucién para valorar tejidos blandos, evitando la

superposicion de estructuras que a veces dificulta el estudio mamografico.?!

La paciente se coloca en decubito prono, debido a que los movimientos

respiratorios son menores, y por lo tanto, se reducen los artefactos en la imagen.'?

En el estudio de lesiones mamarias es imprescindible el uso de contraste
intravenoso (Gadolinio). Este, pasa al espacio extravascular y se acumula en los
distintos tejidos, sufriendo posteriormente una fase de lavado. Con él, se ha conseguido

aumentar tanto la sensibilidad como la especificidad de esta técnica diagndstica.?®

El uso de Gadolinio en el estudio de la patologia mamaria se fundamenta en que la
mayoria de los tumores presentan un marcado realce, ya que, los carcinomas mayores
de 3 mm secretan sustancias angiogénicas que favorecen el desarrollo de neovasos,
shunts arterio-venosos y manguitos perivasculares. Ademas, presentan una expansion

del espacio extracelular, un aumento de la presion intersticial y una mayor
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permeabilidad capilar debido a una alteracion de la membrana basal. Todo ello, facilita

la entrada del Gadolinio en el interior del tumor y favorece su visualizacion.'?*

La mayoria de los tumores sufren un incremento en la captacion de contraste
dentro de los primeros 5 minutos tras la inyeccién de 0,1-0,2 mmol/kg de gadolinio. La
intensidad de sefial se ve incrementada en mas del 70%. Luego, se alcanza una meseta,
seguido de un lavado rapido del contraste en los siguientes 5 minutos, que es mas rapido

en las lesiones malignas que en las benignas.

Asi, se describen diferencias no so6lo en la forma de captar el contraste (periférico
0 en anillo, lineal, homogéneo...), si no también, en la morfologia de la curva de
captacion y lavado del contraste (se clasifican de 1-3 siendo 1 la tipica de las lesiones

benignas y la 3 la tipica de las malignas).'?®

De esta forma, hay autores que definen los patrones tipicos de malignidad como el
comportamiento de aquellos nddulos que se realzan dentro de los primeros 11 segundos
tras el realce de la aorta, los que lavan el contraste rapidamente, los que captan contraste
desde la periferia al centro (centripetamente), los que poseen contornos mal definidos o

espiculados, los que se realzan en anillo...

Sin embargo, una lesion benigna seria la que se realza al menos a los 12 segundos
desde el realce de la aorta, capta desde el centro a la periferia (centrifugamente),
presenta contornos lisos o regulares y mantiene el gadolinio en su interior durante mas

tiempo.126

Las principales limitaciones de la Resonancia Magnética mamaria, se dan sobre

todo en mujeres premenopausicas e incluyen:

- Periodo de tiempo limitado para realizar la prueba, ya que se ve muy
influenciada por la fase del ciclo menstrual, asi se debe realizar entre el 5 y el
15 dia del ciclo y nunca en la segunda mitad del mismo porque la fase
proliferativa aumenta los falsos positivos.'?’

- Las lesiones benignas también se realzan con gadolinio, por lo que es necesario

estudiar la curva de captacion y lavado de contraste para cada una de ellas.
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Del punto anterior se deduce que no se deberia realizar una RM mamaria en
poblacion con baja prevalencia de cancer de mama, por ejemplo, en mujeres
jévenes con mamas densas Yy sin factores de riesgo, porque en ellas, el cancer
de mama ocurre en menos del 1/10.000 y sin embargo, un 30% de ellas,
tendran focos que capten, debido a lesiones benignas.'?8

El pezdn también puede realzar en mujeres sanas y no es patolégico.

El tratamiento hormonal puede alterar el patron de realce de los nddulos.?®
Una misma lesion histologica puede presentar formas muy diferentes en el
estudio dinamico (el fibroadenoma tiene 3 variedades distintas, asi, el mixoide
se realza muy rapido, como un carcinoma, la variante adenomatosa presenta
distintos patrones, todos ellos sugestivos de benignidad, y la tercera variedad es
la fibrosa, que no se realza).**°

No se debe usar en mamas grasas de forma habitual, ya que en ellas, la
mamografia es muy sensible.

No puede detectar microcalcificaciones, que es un signo mamografico

frecuente del carcinoma ductal in situ.*3!

Las principales indicaciones de esta técnica diagnostica incluyen:

Valorar la extension de un tumor previamente diagnosticado. Es mejor que la
ecografia y la mamografia en la valoracion del complejo areola-pezén y la
infiltracion de la pared torécica.

Valorar el verdadero tamafio del tumor. En esto también es mejor que la
mamografia y ecografia, siendo el tamafio obtenido mucho mas real y similar
al identificado en la Anatomia Patol6gica.'%2

Diagndstico de carcinomas multicéntricos y multifocales. Es méas sensible que
la mamografia y la ecografia, pero es menos especifica, por lo tanto,
diagnostica mas falsos positivos, con lo que eso supone para la paciente.3
Valorar restos tumorales en los margenes de reseccion.

Diagnostico de tumor primario de mama oculto con ganglios positivos.
Diagnostico de recidiva tras cirugia conservadora si en la mamografia y
ecografia hay dificultades para valorar el area de la cicatriz.

Determinar la respuesta a la quimioterapia, si se administra de forma
neoadyuvante, para valorar si el tumor es sensible a los farmacos empleados y

establecer la indicacion o no de cirugia conservadora.®**
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- Estudio de integridad de las prétesis mamarias en caso de sospecha de rotura.

- Est4 indicada en mujeres con BRCA1l y/o BRCA2 positivo, ya que la
mamografia suele tener baja sensibilidad porque las mamas generalmente son
muy densas, y sin embargo, son mujeres con un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama.

- De forma excepcional, se realiza Resonancia en mujeres, generalmente
jovenes, con mamografias dificiles de interpretar en las que se sospechosa una

lesion maligna.t®

Asi pues, es una técnica radioldgica que presenta enormes ventajas en el
diagndstico de la patologia mamaria, tanto benigna como maligna, pero no debemos
obviar sus limitaciones, siendo estrictos en establecer o no la indicacion de la prueba,
debido a que el indice de falsos positivos puede verse incrementado notablemente en

situaciones en las que no esté correctamente indicada.'®

3.4 SISTEMA BI-RADS

El sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) fue elaborado
por el Colegio Americano de Radiologia, en colaboracion con seis sociedades
cientificas, con la finalidad de estandarizar la descripcion de las lesiones mamarias en
técnicas de imagen, reducir la confusion en la descripcion de lesiones mamarias,
facilitar la comunicacion entre clinicos y radiélogos y posibilitar la monitorizacion de
los resultados. La primera edicion se publico en 1992. Entre 1992 y 2013 se han
publicado cinco ediciones, identificando limitaciones e incluyendo mejoras
progresivamente. Las tres primeras se dedicaron a la mamografia y las dos Gltimas

incluyen también la ecografia y la RM.*3’

Desde sus inicios, el sistema BI-RADS ha sido aceptado ampliamente por la
comunidad médica, no sélo por radidlogos, sino también por cirujanos, patélogos,

oncélogos Y, en general, por todos los especialistas que integran las Unidades de Mama.
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Desde el punto de vista practico, la informacion obtenida en el sistema puede

agruparse en dos grandes bloques:

Relacionado con la descripcion de lesiones, toma de decisiones y elaboracion
del informe diagndstico.
Relacionado con la monitorizacion de los resultados y sistematizacion de la

recogida de informacion, para la gestion de calidad de las unidades

radiologicas.

Cada técnica de imagen empleada en el estudio de la mama, basandose en los

hallazgos identificados, emite una clasificacion BI-RADS final en el informe. Esta

clasificacion lleva implicito no sélo la categorizacion de la lesibn como benigna,

probablemente benigna, maligna etc, sino también una recomendacion en cuanto al

seguimiento y actitud clinica a seguir (fundamentalmente, realizacién de biopsia o0 no ).

Si a una paciente se le realiza mas de una técnica de imagen para caracterizar una

lesion, se debe reflejar en el informe la categoria BI-RADS mas alta.

Asi pues, describiré brevemente los hallazgos a tener en cuenta en cada técnica de

imagen:

A) MAMOGRAFIA:

Nédulos:

Se describen en funcion de la forma (oval, redonda, irregular),
caracteristicas de los margenes (circunscrito, oscurecido,
microlobulado, indistinto y espiculado) y la densidad respecto al
parénquima mamario (alta densidad, misma densidad, baja densidad
y contenido graso).

La probabilidad de malignidad es mayor en las formas irregulares,

margenes microlobulados, indistintos o espiculados y densidad alta.
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Calcificaciones:

Se clasifican segun su morfologia en, tipicamente benignas
(redondas, distréficas, en lechada de cal) y de morfologia sospechosa
(amorfas, heterogéneas groseras, pleomorficas finas y finas lineales o
lineales-ramificadas).

También es necesario refererir su distribucion (difusa, regional,
agrupada, lineal y segmentaria).

Distorsion arquitectural:

Consiste en una distorsion del parénquima mamario sin masa
definida visible. Son de dificil deteccidn. La causa més frecuente son,
el carcinoma y la cicatriz radial.

Asimetrias:

Se definen como depositos de tejido fibroglandular unilateral, que no
presentan morfologia de nddulo y contienen grasa en su interior.
Segln sea mayor o menor y visible 0 no en una 0 varias
proyecciones, se clasifican en: asimetria simple, asimetria global,
asimetria focal y asimetria en crecimiento o desarrollo.

Ganglio linfatico intramamario:

Tiene morfologia arrifionada, contorno bien definido y presenta hilio
graso central. Es méas frecuente en el cuadrante sUpero-externo de la
mama. Si pierde su morfologia convencional o el hilio graso central,
se considera patoldgico.

Lesién cutdnea:

Se debe marcar previamente a la realizacion de la mamografia para
no confundirla con lesiones intramamarias.

Ducto dilatado solitario:

Es un hallazgo poco frecuente que puede asociarse a carcinoma
intraductal.

Caracteristicas asociadas:

Pueden encontrarse aislados o en combinacion con cualquiera de los
anteriores y puede estar en el contexto de una lesién maligna o
benigna.!®® (Tabla 3)
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Tabla 3: Hallazgos en mamografia

Hallazgos ‘

1.

Técnicas de imagen

Forma

Términos

Oval
Redonda
Irregular

Nodulos

2.

Margen

Circunscrito
Oscurecido/Oculto
Microlobulado
Indistinto
Espiculado

3.

Densidad

Alta densidad
Igual densidad
Baja densidad
Contenido graso

B.

Calcificaciones

1.

Tipicamente benignas

o

copoooplooooloos

Cutaneas

Vasculares

Groseras o “palomitas
de maiz”

Grandes en forma de
vara

Redondas

En anillo

Distroficas

Lechada de cal
Suturas

Morfologia sospechosa

cooplmTa e

Amorfas
Heterogéneas groseras
Pleomérficas finas
Lineales finas o
ramificadas finas

Distribucion

®o0 o

Difusa
Regional
Agrupada
Lineal
Segmentaria

Distorsion arquitectural

Asimetrias

1.
2.
3

Asimetria
Asimetria global
Asimetria focal

4. Asimetria en crecimiento/desarrollo

Ganglio linfatico intramamario

Lesién cutanea

@ mim

Ducto dilatado solitario

. Caracteristicas

asociadas

Nogak~wbhE

Retraccion cutanea
Retraccion del pezon

Engrosamiento cutaneo
Engrosamiento trabecular

Adenopatia axilar

Distorsion arquitectural

Calcificaciones
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B) ECOGRAFIA:

Nodulos:

Se describen en funcion de su forma (oval, redonda, irregular), su
orientacion (paralela, no paralela), sus margenes (circunscrito, no
circunscrito. Este Ultimo a su vez se subdivide en: indistinto, angular,
microlobulado y espiculado), su patron ecogénico (anecoico,
hiperecogénico, complejo quistico y sélido, hipoecoico, isoecoico,
heterogéneo) y sus caracteristicas posteriores (sin caracteristicas
posteriores, refuerzo, sombra sénica y patron combinado)

Calcificaciones:

La ecografia no es la técnica de eleccion para la deteccion y
valoracion de las calcificaciones, pero con la mejora de los ecografos,
pueden ser visibles, sobre todo si se encuentran en el interior de
nddulos o ductos dilatados.

Asi pues, se clasifican en: calcificaciones en un nodulo,
calcificaciones fuera de un nédulo y calcificaciones intraductales.

Caracteristicas asociadas:

Se dividen en: distorsion arquitectural, cambios en ductos, cambios
cutaneos  (retraccion y  engrosamiento  cutaneo), edema,
vascularizacion (ausente, vascularizacién interna y vascularizacion en
anillo) y evaluacion de la elasticidad (medido por elastografia).

Casos especiales:

Son lesiones que por si mismas ya son diagnosticas, sin necesidad de
hacer diagndstico diferencial con otras. Incluyen: Quiste simple,
microquistes agrupados, quiste complicado, ndédulos en la piel,
cuerpo extrafio (incluye también a las protesis), ganglios linfaticos
intramamarios y axilares. Anomalias vasculares, malformaciones
arterio-venosas, enfermedad de Mondor, coleccion liquida post-

quirdrgica y necrosis grasa.**® (Tabla 4)
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Tabla 4: Hallazgos en ecografia

Hallazgos Términos
1. Forma a. Oval
b. Redonda
c. lrregular
2. Orientacion a. Paralela
b. No paralela
3. Margen a. Circunscrito
b. No circunscrito
- Indistinto
- Angular
- Microlobulado
- Espiculado
A. Nodulos 4. Patron ecogénico a. Anecoico
b. Hiperecoico
c. Complejo quisticoy
solido
d. Hipoecoico
e. Isoecoico
f. Heterogéneo
5. Caracteristicas a. Sin caracteristicas
posteriores especiales
b. Refuerzo
c. Sombra acustica
d. Patrén combinado
1. Calcificaciones en un nédulo
B. Calcificaciones 2. Calcificaciones fuera de un nédulo
3. Calcificaciones intraductales
1. Distorsion arquitectural
2. Cambios en ductos
3. Cambios cutaneos a. Engrosamiento
cutaneo
b. Retraccion cutanea
C. Caracteristicas 4. Edema —
asociadas 5. Vascularizacion a. Ausente_ 3
b. Vascularizacién
interna
c. Vasos en anillo
6. Evaluacion de la a. Blando
elasticidad b. Intermedio
c. Duro
1. Quiste simple
2. Microquistes agrupados
3. Quiste complicado
4. Nodulo en o sobre la piel
5. Cuerpo extrafio incluyendo protesis
D. Casos especiales 6. Ganglios linfaticos-intramamarios
7. Ganglios linfaticos-axilares
8. Anomalias a. MAVs
vasculares b. Enf. de Mondor
9. Coleccion liquida postquirdrgica
10. Necrosis grasa
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C) RESONANCIA MAGNETICA:

Foco:

Punto de realce inferior a 5 mm que se distingue del patron mamario
de fondo normal. No presenta forma ni margen definible. No suele
tener correlacion con ninguna lesion en secuencias realizadas pre-
contraste y no representa claramente a una lesion tridimensional.
Nodulo:

Lesiones tridimensionales que se valoran en secuencias pre y post
administracion de contraste intravenoso.

Se definen en funcién de su forma (oval, redonda e irregular), margen
(circunscrito, no circunscrito, irregular y espiculado) y carcteristicas
de realce interno (homogeéneo, heterogéneo, realce en anillo y septos
internos sin realce).

Realce no nodular:

Area de captacion que no corresponde a un foco ni a un nodulo. Se
describen segun su distribucion (focal, lineal, segmentaria, regional,
regiones maltiples y difusa) y patron de realce interno (homogéneo,
heterogéneo, arracimado y en anillos agrupados).

Ganglio intramamario.

Lesién cutdnea.

Hallazgos sin realce:

Se incluyen: la alta sefial ductal precontraste en secuencias
potenciadas en T1, quistes, colecciones post-quirirgicas (seromas,
hematomas), nddulo sin realce, distorsion de la arquitectura y vacio
de sefial por cuerpos extrafios.

Caracteristicas asociadas:

Se pueden presentar aislados o asociados a cualquiera de los
anteriores, como en la mamografia y ecografia. Incluyen: retraccion o
invasion del pezon, retraccion o engrosamiento cutaneo, invasién
cutanea, adenopatia axilar, invasion del madsculo pectoral o de la

pared toracica y distorsion arquitectural.
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Lesiones con contenido graso:

En general, la presencia de grasa en una lesion se asocia a
benignidad. Se incluyen: ganglios linfaticos, necrosis grasa,
hamartoma, seroma o hematoma post-quirargico con grasa.

Protesis:

La RM es la técnica de imagen con mayor sensibilidad vy
especificidad en el estudio de las protesis mamarias. Descarta con
una fiabilidad cercana al 100% las roturas intracapsular vy
extracapsular.

Evaluacién de la curva cinética:

Se realiza evaluando las curvas intensidad/tiempo en las areas de
mayor captacion de contraste. Se localiza un marcador de interés en
esa localizacion (ROI) y se analiza tanto la fase inicial de captacion
de contraste, que incluye los dos primeros minutos tras la inyeccion
del contraste, como la fase tardia que analiza el realce de la lesion
tras los dos primeros minutos de la inyeccion del contraste.

En funcion de la fase tardia, se describen tres tipos de curvas:

TIPO 1: Captacion persistente.

TIPO 2: La lesidn alcanza una meseta en su captacion, sin observar
variacion significativa en su intensidad de sefial a lo largo del tiempo.
TIPO 3: La lesion presenta menor intensidad de sefial que el
paréngquima mamario circundante. Es decir, se produce un lavado del
contraste, 14

Esta evaluacion de la curva cinética debe hacerse conjuntamente con
los hallazgos morfoldgicos de la lesion puesto que, aunque la curva
tipo 3 es mas tipica de las lesiones malignas y la tipo 1 méas propia de
las lesiones benignas, la baja especificidad de la técnica, hace que no
sea adecuada la evaluacion de la curva cinética de manera aislada.'*
(Tabla 5).
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Tabla 5: Hallazgos en RM

Hallazgos ‘ Términos
A. Foco

Oval
Redonda
Irregular

1. Forma

Circunscrito
No circunscrito
B. Nodulos - lrregular
- Espiculado

2. Margen

o oo

3. Caracteristicas de
realce interno

Homogéneo
Heterogéneo

Realce en anillo

Septos internos 0scuros

Focal

Lineal
Segmentaria
Regional

Regiones mdltiples
Difusa

1. Distribucion

C. Realce no
nodular (RMN)

2. Patrones de realce
interno

Homogéneo
Heterogéneo
Aglomerado/arracimado
Anillos agrupado

coophoonoTPan T

D. Ganglio linfatico intramamario

E. Lesion cutanea

F. Hallazgos sin realce

1. Retraccién o invasion del pezén
2. Retraccion o engrosamiento cutaneo
G. Caracteristicas 3. Invasion cutanea
asociadas 4. Adenopatia axilar
5. Invasion del masculo pectoral o de la pared toracica
6. Distorsion arquitectural
1. Ganglios linfaticos
H. Lesiones con 2. Necrosis grasa
contenido graso 3. Hamartoma
4. Seroma/hematoma postoperatorio con grasa
1. Fase inicial a. Lenta
b. Media
. Evaluacion de la c. Rapida
curva cinética 2. Fase tardia a. Persistente
b. Meseta
c. Lavado

J. Protesis

Asi pues, en funcion del analisis de la lesion en una 0 mas de las modalidades de

imagen referidas, se establece una categoria de sospecha BI-RADS.




Técnicas de imagen

Segun la FDA es obligatorio que la categoria y la recomendacion de seguimiento

0 manejo de la paciente figuren en todos los informes de diagndstico mamario. Se

definen las siguientes categorias:

A) BI-RADS 0: Categoria incompleta.

La lesion precisa una evaluacion adicional con otras técnicas de
imagen y/o comparacion con estudios previos.

No se recomienda utilizar esta categoria en RM, ya que la
informacién disponible deberia ser suficiente para asignar una
categoria final. Unicamente se podria contemplar en casos en que el
estudio de RM no se hubiera realizado correctamente y fuese
necesario repetirlo o bien, en caso de hallazgos sospechosos en los
qgue mediante la repeticion de mamografia o ecografia second look,

consiguiéramos llegar a un diagndstico de benignidad.

B) BI-RADS 1: Estudio negativo.

No hay ningln hallazgo en la prueba de imagen, ni benigno ni
maligno.
La recomendacion es la del “cribado rutinario”.

Su Valor Predictivo Positivo (VPP) es del 0%.%4

C) BI-RADS 2: Estudio benigno.

Hallazgos benignos que no requieren un seguimiento especifico a
corto plazo ni se requiere biopsia. La imagen por si misma es
diagnostica sin ninguna duda (ejemplo: quiste simple).

La recomendacion es la del “cribado rutinario”.

Su VPP es del 0%.

D) BI-RADS 3: Lesion probablemente benigna.

Es una categoria complicada de manejar porque hoy en dia la
recomendacion sigue sin estar clara ni aceptada internacionalmente.
La ultima actualizacion de la guia BI-RADS recomienda
seguimiento a intervalo corto (cada 6 meses) pero sin definir
claramente si el tiempo de seguimiento global debe ser durante afio y

medio o dos afnos.
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- Hay autores que para evitar ansiedad a la paciente y disminuir la lista
de espera (evitando que la paciente acuda a realizarse la técnica de
imagen cada 6 meses), prefieren realizar una biopsia de la lesion
para asi obtener el estudio histologico y poder transformar la
categoria a BI-RADS 2 o bien, indicar la cirugia en caso de lesion
maligna, 43144

- Su VPP oscila entre el 0-2%.14°

E)BI-RADS 4: Lesion sospechosa de malignidad (probablemente
maligna).
- La recomendacion es que debe realizarse biopsia en ausencia de
contraindicaciones clinicas.
- Se subdivide en 3 categorias, segin la sospecha subjetiva del
radiologo que valora la lesion:
- Categoria 4a: Baja sospecha de malignidad (VPP: 2-10%).
- Categoria 4b: Sospecha moderada de malignidad (VPP: 10-50%).
- Categoria 4c: Alta sospecha de malignidad (VPP: 50-95%).146

F) BI-RADS 5: Lesion altamente sugerente de malignidad.
“Debe realizarse biopsia en ausencia de contraindicaciones clinicas”.

Su VPP es > 95%,.

G) BI-RADS 6: Carcinoma conocido confirmado con biopsia.
- Esta categoria se utiliza en pacientes con neoplasia conocida en
tratamiento neoadyuvante.
- La recomendacion es de “escision quirargica cuando sea

clinicamente apropiado” 147148

Los nddulos incluidos en esta Tesis Doctoral cumplen todos ellos los criterios de

la categoria BI-RADS 3 descritos para la ecografia:

Nodulos sélidos de forma oval.
Margen circunscrito.
Orientacion paralela.
Hipoecogeénico.

Sin caracteristicas posteriores o refuerzo minimo.
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Objetivos

A la vista de todo lo anterior, los objetivos que nos proponemos en esta Tesis
Doctoral son los siguientes:

1. Estudiar de forma cualitativa la vascularizacion de los nédulos mamarios
BI-RADS 3 mediante Doppler-color tras administrar contraste
ecografico.

2. Analizar los patrones de realce ecografico de los nédulos mamarios
probablemente benignos, en modo B con armoénicos tras la

administracion del contraste.

3. Analizar cuantitativamente la perfusién de los nédulos BI-RADS 3
estudiando su intensidad pico, tiempo de elevacién, tiempo al pico y
velocidad de llenado de la lesion.

4. Establecer una correlacion radio-patologica segin los patrones de

captacion del contraste ecogréfico.
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Material y métodos

Realizamos un estudio prospectivo, analizando un total de 100 nddulos sélidos
mamarios que cumplian las caracteristicas ecograficas BI-RADS 3 (segun la
clasificacion de la American College of Radiology. (ACR) identificados en 96 mujeres

del Area Sanitaria de Ledn entre los meses de Febrero y Diciembre de 2007.

Para ello hicimos inicialmente una ecografia convencional (en modo B) con un
ecografo PHILLIS HDI 5000 SonoCT de ambas mamas utilizando un transductor lineal
multifrecuencia de alta frecuencia (5-12 MHz). En caso de observar algin nodulo sélido
que cumpliera las caracteristicas BI-RADS 3, se proponia a la paciente la utilizacion del
contraste intravenoso, explicAndole previamente en queé consistia la prueba y obteniendo

en todos los casos el consentimiento informado.

El consentimiento informado, que puede verse en el ANEXO I, fue redactado para
este estudio y fue aprobado por el Comité de Etica del Complejo Asistencial
Universitario de Leon (CAULE).

El contraste empleado fue SonoVue (Bracco, Milan, Italia). Se trata de un
contraste de segunda generacién, constituido por microburbujas cuyo contenido es un
gas muy estable (hexafluoruro de azufre, SFg), recubierto por una membrana lipidica
fina y flexible. Esta flexibilidad hace que la microburbuja pueda modificar su forma

expandiéndose y comprimiéndose al ser sometida a las ondas de ultrasonido. 14915

Se comercializa en un vial sellado que contiene 25 mg del producto liofilizado que
se reconstituye al mezclarlo y agitarlo con 5 ml de cloruro sdédico 0,9%. De esta forma,
se consigue formar las burbujas que nos serviran como contraste. La cantidad total de
microburbujas varia entre 100 y 500 millones/ ml. El didmetro de cada burbuja oscila
entre 1-10 um con una media de 2,5 pm. %

Una vez reconstituido y agitado, se obtiene una suspension lechosa y blanquecina,
muy estable, que puede ser utilizado hasta incluso 6 horas después de ser preparado,
aunque es necesario agitarlo antes de ser introducido por via intravenosa porque las

burbujas tienden a flotar. En el ANEXO I1 se incluye su ficha técnica.
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En nuestro caso, el contraste se aplico en un bolo de 2,4 ml por via intravenosa a
través de una vena antecubital con un calibre de 20G. Se realiz6 una exploracion en
modo Doppler en tiempo real observando como se producia el incremento en la sefial
vascular obtenida en los nddulos comparando el momento basal (previo a la
administracion del contraste) con los minutos sucesivos a la administracion del mismo.
Cuando la sefial observada era ya similar a la analizada en el modo Doppler basal (sin
contraste) y, por lo tanto, las microburbujas administradas en ese primer bolo ya se
hubieran destruido, se administré un segundo bolo, también de 2,4 ml, para el estudio de
la captacion del nodulo en escala de grises con modo armonico. Analizamos la
caracterizacion del noédulo durante 2 minutos. Inmediatamente tras cada inyeccion de

contraste, administramos un bolo de 5 ml de suero salino fisioldgico.

No tuvimos ninguna reaccion adversa ni anafilactoide como consecuencia de la

administracién del contraste.

En nuestro estudio no se incluyeron pacientes embarazadas ni en periodo de

lactancia por no estar probada la seguridad del contraste en este tipo de mujeres.

Una vez realizados los estudios de imagen, recogimos las siguientes variables
clinicas: habito tabaquico, factores de riesgo (toma de anticonceptivos orales,
tratamiento hormonal sustitutivo o tratamiento para estimulacion ovarica segun
protocolo de esterilidad), antecedentes familiares y antecedentes personales de cancer
de mama. Todos los estudios fueron grabados en video para poder ser evaluados y

revisados posteriormente.

La informacion recogida de cada nodulo fue, en escala de grises (Modo B
convencional), el tamafio y las caracteristicas del mismo para confirmar que cumplia los
criterios BI-RADS 3.

Posteriormente, realizamos el estudio Doppler, sin y tras administrar el primer
bolo de contraste intravenoso, valorando de forma cualitativa si el patron de
vascularizacion era periférico (en los margenes), centripeto (de la periferia al centro) o
centrifugo (desde el centro hacia la periferia) y si presentaba 0 no vasos penetrantes que

desde la periferia se introdujeran hacia el interior del nodulo.
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Seguidamente, con el segundo bolo de contraste, analizamos también
cualitativamente, si el realce interno del nddulo era homogéneo o heterogéneo;
considerando homogeéneo aquel que presentaba la misma ecogenicidad en cualquier
punto y heterogéneo, aquel que tenia areas de diferente ecogenicidad (mas o menos

ecogeénicas) en su interior.

Una vez realizado el estudio de imagen, procedimos a realizar la biopsia con aguja
gruesa (BAG) de los nodulos para el estudio histologico. La biopsia se realiz6 el mismo
dia y en el mismo acto que el estudio de imagen y se emplearon agujas del calibre 14G,

tanto automaéticas como semiautomaticas, siguiendo los principios basicos de asepsia.

A todas las pacientes se les administraron de 3-4 ml de anestesia local (en el punto
que corresponderia a la entrada de la aguja de biopsia). Tras una pequefia incisién con
una hoja de bisturi, se realizé la BAG, obteniendo entre 2-5 cilindros de un tamafio que
oscilé entre 1y 2 cm para el estudio histologico. Después de cada biopsia se realizé una
compresion enérgica de la mama en el orificio de entrada y siguiendo el trayecto de la
aguja para minimizar la aparicion de hematomas. Las pacientes abandonaban la sala tras
unos 30 minutos (entre el estudio y la realizacion de la biopsia) con todo el protocolo
hecho y Unicamente con 2 puntos de papel en el pequefio orificio de entrada de la aguja

de biopsia.

Por altimo, realizamos el analisis cuantitativo del estudio obtenido tras la
administracion del primer bolo utilizando un software especifico de cuantificacion
(VueBox versién 6.0. Bracco. Suisse SA. 2015) con el que analizamos parametros de
perfusién que representan amplitud, tiempo y una combinacion de ambos, como se

muestra en la Figura 8.

Los parametros relacionados con la amplitud se expresan en unidades arbitrarias
(u.a), siendo el mas representativo la intensidad pico o mejoramiento de la sefial pico
(PE), que lo que viene a reflejar es el incremento de la ecogenicidad que se produce en

el nodulo desde que se administra el contraste hasta que alcanza su pico maximo.
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b Linearized signa

w= Perfusion model

Echo-power [a.u]

o: Tt RT

TP

Figura 8: Parametros de perfusion

Los pardmetros de tiempo se basan en analizar la cinética de absorcion del
contraste por parte del ndédulo y analizamos su valores mas representativos, que son el
tiempo de elevacion (RT), es decir, el tiempo que tarda el nddulo en alcanzar el pico
maximo de contraste y el tiempo al pico (TTP), que es la suma del tiempo de elevacion
y el tiempo que tarda la tangente de la curva en cortar al eje X. Este dato se correlaciona

con la velocidad del flujo de sangre en el nddulo.

Finalmente, combinamos los parametros de amplitud y tiempo para calcular la
velocidad de llenado de la lesion (WiR) que corresponde al mejoramiento de la sefal

pico/tiempo de elevacion.

El software posee una opcion de compensacion de movimiento, lo que hace que el
analisis sea mas exacto puesto que elimina aquellas imagenes que pudieran artefactar el

resultado final.2®?

El estudio descriptivo de los datos consistid en el calculo de la media y desviacion
estandar para variables cuantitativas y en el calculo de la frecuencia relativa para las
variables cualitativas. La asociacion entre variables cualitativas se estudid mediante el
test de la Chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher, cuando fuera aplicable.
Para comparar las medias de las variables cuantitativas entre dos 0 mas grupos, se
utilizaron respectivamente la t de Student o el anélisis de la varianza. Para el analisis
multivariante se empled la regresion logistica. En todos los casos se consideraron como
estadisticamente significativos aquellos valores de p menores de 0.05. Todos los analisis

se realizaron con la ayuda del programa SPSS versién 21.
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Resultados

6.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Como podemos observar en la Figura 9, analizamos 100 nddulos en 96 mujeres

con edades comprendidas entre los 20 y 72 afios (edad media 42 £ 11 afios).
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Figura 9: Distribucién por edad

De todos los casos, 39 mujeres (40,6%) eran fumadoras, 26 (27,1%) tenian
antecedentes familiares de cancer de mama y 6 pacientes (6,3%) habian tenido

previamente un cancer de mama ipsilateral o en la mama contralateral.

Segin se muestra en la Figura 10, habian recibido tratamiento hormonal 11
mujeres (en 8 casos en forma de anticonceptivos orales, 2 como terapia hormonal
sustitutiva y en 1 caso la paciente habia sido sometida previamente a tratamiento de
estimulacion ovérica segun protocolo de esterilidad).
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SIN
TRATAMIENTO
89%

Figura 10: Tratamiento hormonal

Todos los nédulos cumplian las caracteristicas ecogréaficas BI-RADS 3 descritas
por la ACR: Nd6dulos sélidos de forma oval, margen circunscrito, orientacion paralela,

hipoecogénico y sin caracteristicas posteriores o refuerzo minimo.#’

El tamafio de los nddulos oscil6 entre 2 y 45 mm (14,4 + 7,1 mm).

En la Figura 11 se muestran los resultados obtenidos tras el estudio histoldgico,
confirmandose la naturaleza benigna en 98 casos, que fueron clasificados segun la OMS
en: fibroadenoma convencional (21), fibroadenoma con esclerosis del estroma (25),
fibroadenoma juvenil (11), otras lesiones del estroma mamario (10), otras lesiones del
epitelio mamario (21), tumores benignos del estroma (1) que correspondié a un

angiomiolipoma, lesiones proliferativas del epitelio (4), necrosis grasa (2).

La biopsia no fue representativa de la lesion en 3 nodulos y en 2 casos, el

resultado fue de malignidad (carcinoma ductal infiltrante).
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Figura 11: Anatomia Patolégica de los nddulos benignos

6.2. ANALISIS CUALITATIVO DE LA
VASCULARIZACION DE LOS NODULOS MAMARIOS
BI-RADS 3 MEDIANTE DOPPLER-COLOR TRAS
ADMINISTRAR CONTRASTE ECOGRAFICO

Segun se muestra en la Figura 12, en 91 nodulos la vascularizacion fue
periférica, 7 presentaron una distribucion centripeta (desde la periferia del noédulo al
centro) y en 2 casos se observo una distribucion centrifuga (desde el centro hasta la

periferia del nddulo).
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CENTRIPETO

CENTRIFUGO
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91%

Figura 12: Vascularizacion mediante Doppler-color

En la Figura 13 podemos observar que, al dividir las lesiones segun el resultado
anatomopatoldgico y fijandonos en su tipo de vascularizacion, las dos lesiones malignas
se comportaron exactamente igual (centripetos), mientras que las lesiones benignas,
aunque en su mayoria tuvieron un realce periférico (91 casos), en 2 pacientes se observo

un realce centrifugo y en 5 fue centripeto.
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Figura 13: Patron de realce en modo Doppler-color segin la Anatomia Patoldgica
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El estudio estadistico realizado para comparar la variable patrén de realce en
modo Doppler-color con la variable Anatomia Patoldgica mostré una significacion

estadistica positiva como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Significacion estadistica del cruce variable patrén de realce en modo Doppler-
color con la variable Anatomia Patologica

Valor  Grados de libertad p-valor

Chi-cuadrado de Pearson | 27,114 2 0,000

En la Figura 14 queda reflejado que si analizamos este tipo de realce segun el
resultado histolégico dentro de los nodulos benignos, la mayoria presentaron una
vascularizacion periférica. El tumor benigno del estroma (angiomiolipoma) presento
una vascularizacion centripeta y donde mas variabilidad encontramos fue en el grupo de
otras lesiones del epitelio mamario, donde, aunque en su mayoria presentaron un realce

periférico, en 2 casos fue centrifugo y en 1 caso el realce fue centripeto.
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Figura 14: Patrén de realce en modo Doppler-color en las lesiones benignas
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El estudio estadistico realizado para comparar la variable patrén de realce en
modo Doppler-color con la variable benignos mostr6 una significacion estadistica

positiva como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7: Significacion estadistica del cruce variable patrén de realce en modo Doppler-
color con la variable benignos

‘ Valor  Grados de libertad p-valor
Chi-cuadrado de Pearson | 27,558 16 0,036

Puesto que la mayoria de las lesiones benignas tenian un realce periférico,
intentamos analizar si, basandonos en este realce periférico, podiamos distinguir a
priori los fibroadenomas de las demas lesiones benignas. Asi, creamos una variable a la
que llamamos fibroadenomas y otras lesiones benignas, quedando distribuida como se

muestra en la Figura 15.
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Figura 15: Distribucion de la variable fibroadenomas y otras lesiones benignas en funcién del realce en

modo Doppler-color
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No obstante, el estudio estadistico llevado a cabo para relacionar la variable
fibroadenomas y otras lesiones benignas con la variable realce en modo Doppler-color,

no mostro significacion estadistica positiva como se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8: Significacion estadistica del cruce variable fibroadenomas y otras lesiones
benignas con la variable patrdn de realce en modo Doppler-color

Valor  Grados de libertad p-valor
Chi-cuadrado de Pearson | 3,820 3 0,701

Analizamos también si se observaban o no vasos periféricos que desde la
periferia se introducian hacia el interior del nodulo (vasos penetrantes) y segln

observamos en la Figura 16, el 87% de las lesiones no presentaban esta caracteristica.

87%

Figura 16: Vasos penetrantes desde la periferia hacia el interior del nédulo

Como se muestra en la Figura 17, los dos nddulos malignos presentaban vasos

penetrantes, mientras que en la mayoria de las lesiones benignas no se identificaban.
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Ademas, todas las lesiones que no tenian vasos penetrantes eran benignas, mientras que,

en las que si se veian este tipo de vasos, algunas eran benignas y otras no.
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Figura 17: Vasos penetrantes segun la Anatomia Patoldgica

El estudio estadistico realizado para comparar la variable vasos penetrantes con la
variable Anatomia Patoldgica mostrd una significacion estadistica positiva como se

muestra en la Tabla 9.

Tabla 9: Significacion estadistica del cruce variable vasos penetrantes con la variable
anatomia patolégica

‘ Valor  Grados de libertad p-valor ‘
Chi-cuadrado de Pearson 13,658 1
Estadistico exacto de Fisher 0,016

En la Figura 18 podemos ver que, al analizar estos resultados dentro del grupo con
resultado anatomopatol6gico de benignidad, encontramos que la mayoria de las
lesiones benignas no tenian vasos penetrantes (89,8%).
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El dnico tumor benigno del estroma de nuestra muestra tenia vasos penetrantes, y
de las dos necrosis grasas que obtuvimos en nuestro estudio, una tenia vasos

penetrantes y la otra no.
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Figura 18: Vasos penetrantes en las lesiones benignas

El estudio estadistico realizado para comparar la variable vasos penetrantes con la
variable benignos mostré una significacion estadistica positiva como se muestra en la

Tabla 10.

Tabla 10: Significacion estadistica del cruce variable vasos penetrantes con la variable

benignos
‘ Valor  Grados de libertad p-valor ‘
Chi-cuadrado de Pearson 27,558 16 0,036

Puesto que la mayoria de las lesiones benignas no tenian vasos penetrantes,
estudiamos si los fibroadenomas podian diferenciarse del resto de lesiones benignas en
funcién de los vasos penetrantes. Asi pues, analizamos esta caracteristica en la variable
fibroadenomas y otras lesiones benignas, cuya distribucion muestral se expresa en la

Figura 19.
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Figura 19: Distribucion de la variable fibroadenomas y otras lesiones benignas en funcion de los vasos

penetrantes

No obstante, el analisis estadistico llevado a cabo para valorar la realcion existente

entre la variable fibroadenomas y otras lesiones benignas y la variable vasos

penetrantes, no mostré significacion estadisitica, como se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11: Significacion estadistica del cruce variable fibroadenomas y otras lesiones

benignas con la variable vasos penetrantes

‘Valor Grados de libertad p-valor ‘

Chi-cuadrado de Pearson 5,349 3 0,148
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6.3 ANALISIS DE LOS PATRONES DE REALCE
ECOGRAFICO DE _LOS NODULOS MAMARIOS
PROBABLEMENTE BENIGNOS, EN MODO B CON
ARMONICOS TRAS LA ADMINISTRACION DEL
CONTRASTE

En la Figura 20 se puede observar que el realce interno de 85 nddulos fue
homogéneo, mientras que se observaron zonas mas hipoecogénicas y otras mas

hiperecogeénicas en 15 casos.
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HETEROGENEO
15%
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85%

Figura 20: Realce interno de los nédulos tras la administracién del contraste

Al analizar los resultados segin la Anatomia Patoldgica de las lesiones,
encontramos que las dos malignas, se comportaban igual, presentando ambas un realce
homogéneo. La mayoria de las lesiones benignas, también eran homogéneas (85
nodulos), aunque en 15 casos la apariencia fue heterogénea. Estos hallazgos se muestran

en la Figura 21.
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Figura 21: Realce interno de los nddulos con ecopotenciador segln la Anatomia Patoldgica

La relacidn entre la variable realce interno con la variable Anatomia Patolégica

no fue estadisticamente significativa como se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12: Significacion estadistica de la variable realce interno con la variable anatomia

patoldgica
‘ Valor  Grados de libertad p-valor ‘
Chi-cuadrado de Pearson 0,36 1
Estadistico exacto de Fisher 0,721

En la Figura 22, se pone de manifiesto el comportamiento de las lesiones sélo en
el grupo benigno, y se puede ver que todos los fibroadenomas juveniles, todos los
tumores benignos del estroma, el 95,8% de los fibroadenomas con esclerosis del
estroma, el 76,2% de los fibroadenomas convencionales y el 90% de los nédulos

analizados dentro del grupo otras lesiones del estroma mamario fueron homogéneos.
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También fueron homogéneos el 81% de los nddulos del grupo otras lesiones del
epitelio mamario, el 75% de los del grupo de las lesiones proliferativas del epitelio

mamario y en las necrosis grasas, una fue homogeénea y otra heterogénea.
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Figura 22: Realce interno de los nédulos con ecopotenciador dentro de las lesiones benignas

Asi pues, aunque no de manera exclusiva, la mayoria de las lesiones benignas,
presentaron un realce homogéneo. No obstante, el estudio estadistico llevado a cabo
para relacionar la variable realce interno con la variable benignos mostrd un resultado

no significativo, segn se muestra en la Tabla 13.

Tabla 13: Significacidn estadistica del cruce variable vasos penetrantes con la variable
anatomia patolégica

‘ Valor  Grados de libertad p-valor ‘
Chi-cuadrado de Pearson 7,712 8 0,462
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Posteriormente, intentamos analizar las caracteristicas de los fibroadenomas
puesto que eran los mas prevalentes en nuestra muestra, para intentar diagnosticarlos a
priori en el estudio ecogréafico, sin necesidad de realizar biopsia. Asi pues, analizamos
el realce interno en la variable fibroadenomas y otras lesiones benignas cuya

distribucion se muestra en la Figura 23.
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Figura 23: Realce interno de la variable fibroadenomas y otras lesiones benignas

No obstante, el andlisis estadistico obtenido al cruzar la variable fibroadenomas
y otras lesiones benignas con la variable realce interno, no mostré diferencias

estadisticamente significativas como se refleja en la Tabla 14.

Tabla 14: Significacion estadistica del cruce variable fibroadenomas y otras lesiones
benignas con la variable realce interno

Valor  Grados de libertad p-valor

Chi-cuadrado de Pearson 4,826 3 0,185
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6.4. ANALISIS CUANTITATIVO DE LA PERFUSION DE
LOS NODULOS MAMARIOS PROBABLEMENTE
BENIGNOS

Para llevar a cabo este analisis, estudiamos todos los nodulos, tanto benignos
como malignos, con el software VueBox, teniendo en cuenta la intensidad maxima de
contraste que se detecta en el nddulo (intensidad pico), el tiempo que tarda en alcanzar
esa intensidad pico (tiempo de elevacidn), la velocidad del flujo de sangre en el nddulo
(tiempo al pico) y la velocidad a la que la lesion consigue rellenarse de contraste
(velocidad de llenado). En la Figura 24 se muestra el ejemplo de un caso, reflejando la
grafica a partir de la cual, se calcularon los parametros de perfusion.
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Figura 24: Representacion grafica de los parametros de perfusion en un caso de nuestro estudio
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Todos los datos obtenidos del analisis cuantitativo de los nédulos mamarios se
muestran en el ANEXO III.

El estudio estadistico realizado cruzando las variables intensidad pico, tiempo al
pico, tiempo de elevacion y velocidad de llenado con la variable Anatomia Patoldgica,
no fue estadisticamente significativo, como se muestra en la Tabla 15.

Tabla 15: Significacién estadistica del cruce de variables intensidad pico, tiempo al pico,
tiempo de elevacion y velocidad de llenado con la variable anatomia patoldgica

N Media Desviacion tipica p valor
AP maligno 2
Intensidad pico = _g 465,450 519,514 0,791
AP_benigno| 98 | 374,056 481,2303
AP maligno 2
Tiempo al pico = _g 16,050 13,2229 0,614
AP_benigno | 98 23,857 21,6405
Tiempo de AP_maligno| 2 12,050 13,2229 0.620
elevacion AP_benigno| 98 | 19,730 21,6671 '
Velocidad de  |AP_maligno| 2 54,250 35,8503 0.781
lenado AP_benigno| 98 | 128,693 376,3986 '

Analizamos también si las lesiones benignas tenian alguna variable cuantitativa
que las hiciera diferentes de las demés lesiones, para poder identificarlas durante el

estudio ecografico con contraste ecografico.

De este anélisis, obtuvimos que la variable cuantitativa que podia ayudar a
identificar los fibroadenomas, era la intensidad pico. Para las demas variables no habia
diferencias estadisticamente significativas, por lo que las diferencias que se muestran en
la Tabla 16 se deben al azar. Como se puede observar en esta tabla, el menor valor en la
intensidad pico lo present6 el fibroadenoma juvenil (media de 198,655) y el mayor valor

fue el del fibroadenoma convencional (media de 664,705).
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Tabla 16: Significacion estadistica del cruce de variables intensidad pico, tiempo al pico,
tiempo de elevacion y velocidad de llenado con la variable benignos

Intervalo de
. ., confianza para la
.| Desviacion . _
Media . media al 95%  Minimo
tipica y y
Limite | Limite
inferior | superior
Otras patologias benignas | 261,083 | 193,4615(199,211| 322,954 29,8 818,6
) Fibroadenoma 664,705| 885,9305|261,434 (1067,975 43,7 3659,0
Intensidad .
i convencional
ico
. 0,048 Fibroadenoma con 367,508 | 300,2222 (243,582 | 491,434 44,01 1075,0
e esclerosis del estroma
Fibroadenoma juvenil 198,655| 161,4461| 90,194 | 307,115 28,9 540,7
MEDIA GLOBAL 368,814 | 480,9099|271,890| 465,739 28,9 3659,0
Otras patologias benignas 27,058 24,0452 | 19,367 | 34,748 4,6 95,0
Fibroadenoma 27,219 21,5216| 17,423| 37,016 5,0 77,6
Tiempo al .
) convencional
ico
'pO 927 Fibroadenoma con 20,192 19,1867 | 12,272| 28,112 5,0 61,6
e esclerosis del estroma
Fibroadenoma juvenil 15,500 16,7357 | 4,257 26,743 55 63,4
MEDIA GLOBAL 24,012 21,6980| 19,639| 28,385 4,6 95,0
Otras patologias benignas 22,798 24,0754 | 15,098 | 30,497 0,6 91,4
] Fibroadenoma 23,162 21,5692 | 13,344| 32,980 0,5 73,6
Tiempo de .
] convencional
elevacion [
- 0.240 Fibroadenoma con 16,180 19,2588 | 8,230| 24,130 1,2 57,6
e esclerosis del estroma
Fibroadenoma juvenil 11,445 16,7621| 0,185| 22,706 1,5 59,4
MEDIA GLOBAL 19,884 21,7257 | 15,505 24,262 0,5 91,4
Otras patologias benignas 74,890| 153,6516| 25,750| 124,030 2,4 935,2
) Fibroadenoma 253,024 | 755,7917| -91,008 | 597,056 49| 3485,6
Velocidad .
convencional
de llenado | _.
- 0.300 Fibroadenoma con 116,352 | 142,8423| 57,390| 175,314 4,1 599,3
p-5 esclerosis del estroma
Fibroadenoma juvenil 59,591 62,5250 | 17,586 | 101,596 1,8 213,1
MEDIA GLOBAL 122,406| 373,1463| 47,201| 197,612 18| 34856

Como se puede observar en la Tabla 17, elaboramos un modelo de regresion
logistica que nos permitiera identificar los distintos tipos de fibroadenomas, segin su

intensidad pico.




Resultados

Tabla 17: Modelo de regresion logistica para identificar los fibroadenomas
convencionales segun la variable intensidad pico

Inferior Superior
1,000 1,003

Intensidad pico |0,017| 1,002

Es decir, por cada unidad que se incrementara la intensidad pico, la probabilidad
de que la lesion no fuera un fibroadenoma convencional era de un 0,2%. Por lo tanto, si
la intensidad pico de la lesion se incrementaba en 10 unidades, la probabilidad de que

no se tratara de un fibroadenoma convencional era de un 2%.

Ademaés, segin observamos en la Tabla 18, un nddulo con caracteristicas Bl-
RADS 3 y con una intensidad pico inferior a 211,1 tenia una probabilidad 5 veces
mayor de corresponder a un fibroadenoma juvenil que a cualquier otro tipo de lesion

benigna, siendo este resultado, estadisticamente significativo.

Tabla 18: Modelo de regresion logistica para identificar los fibroadenomas juveniles
segun la variable intensidad pico

1.C. 95% pa
Inferior Superior
1,056 25,369

Sig. Odds
Ratio
Intensidad hasta 211,1 |0,043|5,175

6.5 CORRELACION RADIO-PATOLOGICA SEGUN LOS
PATRONES DE CAPTACION DE CONTRASTE

Los resultados de este apartado se han incluido y desarrollado en los puntos

anteriores de este capitulo.
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Discusion

El principal objetivo de las técnicas de imagen en el estudio de la mama es

fundamentalmente, diagnosticar o descartar el cancer de mama.

Desde los estudios del cirujano Albert Salomon en 1913, donde radiografiando
piezas de mastectomia demostrd la diseminacion de los tumores mamarios a los
ganglios linfaticos de la axila, la mamografia ha sufrido grandes e importantes

evoluciones hasta llegar a la mamografia digital, tal y como la conocemos hoy en dia.*>®

La mamografia se ha revelado como la prueba mas eficaz en la deteccion precoz
del cancer de mama, aunque en las mamas muy densas o con densidad heterogénea, la
mamografia pierde sensibilidad, llegando a valores de un 30-48%. Ademas, es la Unica

técnica que ha demostrado la capacidad de disminuir la mortalidad por cancer de mama.

Mendelson et al., concluyeron en sus estudios que la sensibilidad de la
mamografia podia llegar a ser del 45% en mamas muy densas y del 70% en aquellas con
densidad heterogénea. La sensibilidad fue menor para la deteccion del carcinoma
lobulillar que para el carcinoma ductal.’® Esta pérdida de la sensibilidad de la
mamografia en mamas densas, ha sido el impulso definitivo para el desarrollo de la

ecografia en todas sus modalidades y la aparicion de los contrastes ecograficos.

La modificacién de la densidad mamaria puede deberse tanto a cuestiones
fisiol6gicas como a circunstancias especificas, pero lo que parece comprobado es que la
densidad mamaria depende de la cantidad de células que componen la glandula y de la

hidratacion de los tejidos.'®

No obstante, la capacidad de la mamografia para detectar neoplasias no depende
solo de la densidad mamaria, sino también del tipo de lesion.t*

Bassett et al. compararon la utilidad diagnostica de la mamografia en la deteccion
de carcinomas, en funcion de si eran o no palpables. Para ello revisaron los resultados
de 372 biopsias de 346 mujeres encontrando que en 143 casos la lesion era palpable y
de ellas, 48 (34%) fueron malignas. De las 229 biopsias de lesiones no palpables, 72
(31%) fueron tumores. Por lo tanto, el VPP para la deteccion de tumores, no fue

significativamente diferente en el grupo de lesiones palpables y no palpables. No
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obstante, en el grupo de los no palpables, la mamografia detectdé tumores mas pequefios,
generalmente menos invasivos, con menor probabilidad de afectacion axilar y sin

metastasis a distancia.

La densidad mamaria es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
cancer de mama, siendo el riesgo de 2 a 6 veces mayor en mujeres con mamas densas

que en aquellas que no las tienen.*>":1%8

Desde 1992, la ACR viene publicando una serie de guias para el manejo de los
pacientes con lesiones mamarias. A medida que se publican revisiones de estas guias, se
van incluyendo nuevas indicaciones y solventando limitaciones encontradas en
ediciones previas. Asi por ejemplo, se detectd que en las categorias donde habia més

dificultad a la hora de seguir las recomendaciones de la ACR fueron la categoria 0 y la
3.159

La categoria 0, porque corresponde a un grupo de pacientes en las que no se puede
establecer un diagnostico concreto con las técnicas realizadas hasta ese momento
(generalmente s6lo mamografia), y se requiere complementarlas con otras como la
ecografia o la Resonancia Magnética. La dificultad de la categoria 3 reside en que se
trata de lesiones probablemente benignas en las que, a dia de hoy aun no hay un

COoNsenso en cuanto a su manejo (seguimiento a corto plazo versus biopsia).

El seguimiento a corto plazo conlleva recitaciones cada 6 meses para nueva
valoracion de la paciente, incrementando las listas de espera y también la ansiedad en la
mujer. Y, por otro lado, el VPP es del 0-2%, es decir, de cada 100 lesiones clasificadas

como BI-RADS 3, un méaximo de 2 seran malignas y el resto benignas.

Sickles et al., realizaron un estudio prospectivo con 3184 mujeres con lesiones de
mama no palpables BI-RADS 3 y las sometieron a un seguimiento con mamografia a
los seis meses de la mama afecta, seguido de un nuevo estudio bilateral a los 6-12 meses
(dependiendo de la edad de la paciente) para continuar con un seguimiento anual hasta
completar globalmente un tiempo de estudio de 3-3,5 afios. De todas las pacientes, sélo

en 17 se confirmd la existencia de un cancer de mama (VPP para cancer del 0,5%).1%°
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Por lo tanto, este es un grupo en el que si realizaramos biopsias a todos los
nodulos, el nmero de procedimientos intervencionistas innecesarios seria elevado, por
lo tanto, seria bueno poder predecir con el estudio mamografico y ecografico cuales

necesitan biopsia y cuales no.

Decidimos centrar nuestro estudio en la categoria 3, puesto que son un conjunto
de lesiones en las que las técnicas convencionales aun no han llegado a discriminar
adecuadamente la naturaleza benigna o maligna de la lesién, ni tampoco, a poder
establecer un correlacién anatomo-patologica entre los hallazgos de imagen y los
nddulos benignos, tan frecuentes por otra parte, en esta categoria. Creemos que los
contrastes ecograficos podrian ayudar a establecer mejor las caracteristicas de estas
lesiones y supondria un gran beneficio saber cuéles son benignas y a qué corresponden

histol6gicamente sin necesidad de biopsia.

La ecografia se ha revelado como una técnica clave en el diagndstico de la
patologia mamaria y a diferencia de la mamografia, ni la densidad mamaria ni la
superposicién de tejidos suponen ningin inconveniente en la interpretacion de la

imagen.

El papel de la ecografia en el diagndstico de las lesiones mamarias es muy
variado, encontrando autores que defienden la ecografia en la diferenciacion de lesiones
benignas y malignas de la mama hasta el punto de diferir biopsias o evitarlas si la

ecografia revela caracteristicas de benignidad en los nédulos s6lidos.*6*

Este hecho es contrario a los estudios de Rahbar et al., en el que estudian la
capacidad de diferenciar por ecografia una lesion benigna de una maligna. También
valoran las caracteristicas indicadas por las guias ACR, como hacemos nosotros en
nuestro estudio (forma, margenes, orientacion, ecogenicidad y caracteristicas
posteriores), dando una gran importancia a la valoracion de todas ellas, para incrementar

el VPP y asi evitar la realizacion de biopsias innecesarias en lesiones benignas.

Sefialan que la contribucion de la ecografia al diagndstico de las lesiones fue
menor en mujeres a las que previamente se habia realizado una mamografia. En este

grupo, se vio incrementada la sensibilidad, especificidad, VPP y Valor Predictivo
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Negativo (VPN) aunque sin observar diferencias estadisticamente significativas con el

grupo al que no se le habia realizado mamografia previamente.6?

En nuestro estudio, no se realiz6 mamografia en 26 mujeres, puesto que su edad
era inferior a 35 afios, y, segun lo expuesto previamente, en las mujeres jovenes debido
al incremento de la densidad mamaria, la sensibilidad de la mamografia es menor, por lo

que el estudio de imagen se comienza con una ecografia.

7.1. EACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE PATOLOGIA MAMARIA

El riesgo de cancer de mama aumenta con la edad. Segun la base de datos del
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results Program),'®® las probabilidades de
desarrollar cancer de mama segun la edad son:

<40 afios: 1 de cada 200 mujeres
40-59 afios: 1 de cada 27 mujeres
60-69: 1 de cada 28 mujeres

>70 afios: 1 de cada 15 mujeres

En nuestro estudio, la edad media fue de 42 afios en un total de 96 pacientes,
detectandose 3 neoplasias, por lo que el porcentaje de malignidad es el esperado para la

edad de las mujeres.

El cancer de mama es cien veces mas frecuente en mujeres que en hombres*%* y la
mayor tasa de cancer de mama se sitUa dentro de la raza blanca, aunque el cancer de

mama continda siendo el mas comun en las mujeres de cualquier grupo étnico.*%®

En nuestra cohorte, todos los pacientes fueron mujeres (un total de 96) de raza

blanca.
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Aunque tradicionalmente el cancer de mama no se considera una enfermedad
relacionada con el tabaco, estudios realizados tanto in vivo como in vitro, sefialan al

tabaco como un potencial carcindgeno en el cancer de mama.

El tabaco puede inducir maltiples efectos sistémicos y, en concreto, el tejido
mamario es capaz de captar muchos de los carcin6genos del tabaco que circulan por el
torrente sanguineo en fumadores, incluyendo hidrocarburos aromaticos policiclicos,
aminas aromaticas y N-nitrosaminas. Posteriormente, las células del epitelio mamario
pueden metabolizarlos y transformarlos en sustancias activas, electrofilicas, capaces de
dafar y formar aductos en el ADN.%®

Se describen al menos 20 componentes quimicos en el tabaco que inducen cancer
de mama en roedores. Alguno de ellos son lipofilicos, depositdndose y almacenandose
en el tejido graso de la mama, para ser posteriormente metabolizados y activados por las

células del epitelio mamario.'®’

Los fluidos mamarios de las mujeres fumadoras contienen también mas
metabolitos del tabaco, mas aductos en el ADN y mas mutaciones en el p53 detectables

en el tejido mamario, que en mujeres no fumadoras.*6®

A pesar de la existencia de 130 estudios epidemioldgicos y 7 consensos de
expertos publicados, estudiando la relacion entre el habito tabaquico y el riesgo de
cancer de mama aln no existe un consenso cientifico internacional; en parte, porque
suelen ser pacientes con otros habitos tdxicos, como el consumo de alcohol (y este dato
puede sesgar los resultados), y en parte porque los estudios hasta este momento no han
relacionado suficientemente la duracion e intensidad del hébito tabaquico, con el

desarrollo de cancer de mama.

Gaudet et al. realizaron un estudio con 97.786 mujeres obtenidas del estudio de
prevencion del cancer de la Asociacion del Cancer Americana (CPS-I1) con el objetivo

de relacionar el habito tabaquico con el riesgo de desarrollar cancer de mama.

La conclusion mas interesante fue la relacion que establecieron entre mujeres que
habian fumado antes de tener a su primer hijo y el riesgo de cancer de mama. El tejido

mamario es mas susceptible a la exposicion a agentes genotoxicos antes del primer
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embarazo a término puesto que las unidades ducto-lobulillares terminales no estan

completamente diferenciadas hasta finalizar la gestacion.'®

En nuestro estudio tuvimos un total de 39 mujeres fumadoras (40,6%) aunque en

ninguna de ellas los nddulos fueron malignos.

Los principales factores de riesgo del cancer de mama guardan relacién con el
caracter hormonal de este tumor. El riesgo de cancer de mama aumenta
exponencialmente con la edad. Sin embargo, la pendiente de incremento se ralentiza tras
la menopausia, debido a la caida en el nivel de estrégenos circulantes. Los factores
reproductivos modulan la exposicion hormonal a lo largo de la vida. La menarquia
temprana, la menopausia tardia y la nuliparidad o la edad tardia del primer embarazo
son los principales factores reproductivos. El embarazo tiene un doble efecto a corto y a
largo plazo ya que se asocia a un incremento del riesgo inicial ligado al aumento de
hormonas circulantes, pero constituye un factor protector a largo plazo, debido a la
maduracion del tejido mamario, lo que se traduce en una menor tasa de proliferacion.
Este doble efecto explicaria por qué las mujeres nuliparas tienen menor incidencia de
cancer de mama en edades jovenes, asi como una incidencia globalmente inferior a la

observada en mujeres cuyo primer parto es tardio.'’

La paridad es un factor protector, siendo este efecto mas pronunciado en las
mujeres con menor tiempo transcurrido entre un nacimiento y otro. La lactancia materna
prolongada constituye otro factor de proteccidn, tanto en mujeres premenopausicas
como en postmenopausicas. Finalmente, la ooforectomia temprana también reduce el

riesgo.t’

Los anticonceptivos orales suponen un moderado incremento del riesgo que se
atenla al interrumpir su uso hasta desaparecer transcurridos unos diez afios. Debido a
que las principales usuarias de anticonceptivos son mujeres jovenes, con una incidencia

basal todavia baja, el efecto global del uso de anticonceptivos es pequefio.t’

En nuestra cohorte 8 pacientes eran usuarias de anticonceptivos orales o lo habian
sido en los Gltimos 5 afios aunque los nddulos estudiados en estas pacientes no fueron

malignos en ningun caso.
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La terapia hormonal sustitutiva aumenta el riesgo en las mujeres bajo tratamiento.
Los estudios observacionales demuestran que la terapia con estrdgenos implica un
pequefio incremento en el riesgo de cancer de mama. Este incremento desaparece tras
abandonar el uso, ya que las mujeres que dejaron el tratamiento hace cinco 0 mas afnos
no mostraron un aumento en la incidencia. El riesgo es mayor en usuarias de estrégenos

en combinacion con progesterona.l’

En nuestro trabajo, 2 pacientes estaban recibiendo tratamiento hormonal

sustitutivo y en ellas los nédulos diagnosticados tampoco fueron tumorales.

La hiperestimulacion ovarica controlada inducida antes de la captacién ovocitaria,
supone un incremento importante de los niveles de estradiol sérico respecto a los de un
ciclo menstrual fisiolégico. Hay datos dispares publicados en cuanto al riesgo de la
hiperestimulacion ovérica y el desarrollo de cancer de mama. Parece que los farmacos

utilizados en la estimulacion podrian explicar esta diferencia.

La revision de Salhab et al., que incluye 15 estudios, pone de manifiesto con sus
mas de 60.000 casos que no hay asociacion entre el desarrollo de un carcinoma de
mama Yy el tratamiento previo con fecundacién in vitro (FIV). La aparicion de un
namero algo mayor de tumores de los esperados en el primer afio de seguimiento quiza
se deba a que estas pacientes son estudiadas con mamografia y/o ecografia antes de
iniciar el tratamiento hormonal, lo que supone un incremento en el diagnostico de
lesiones que no se realizaria si la paciente no hubiera sido incluida en un protocolo

similar.™

Stewart et al., en 2012, en una cohorte de 21.025 mujeres seguidas durante 16
anos, de las cuales 7.381 de ellas habian sido sometidas a FIV, observaron un aumento

del riesgo ajustado por la edad al primer parto y parto multiple.1”

En nuestro estudio tan solo una paciente estaba recibiendo tratamiento de
estimulacion ovarica, segun protocolo de esterilidad, pero el nodulo identificado en ella

no fue maligno.
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El cancer de mama tiene un claro componente genético. Tener un familiar de
primer grado con cancer de mama duplica el riesgo. Se ha estimado que un 5-10% de
los casos son debidos a mutaciones en genes de alta penetrancia, de los cuales el 20-
25% ocurren en los dos genes mas importantes identificados hasta este momento:
BRCA1 y BRCA2. Las pacientes portadoras de BRCAL tienen un riesgo acumulado de
desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida en torno a un 60% Yy las portadoras de
BRCAZ2 en torno a un 50%. Otros genes de alta penetrancia que incrementan el riesgo
de cancer de mama son p53, PTEN y ATM,176.177

La combinacion de factores que més eleva el riesgo es la presencia de
antecedentes familiares y de hiperplasia ductal atipica, once veces respecto a la
poblacion general.}’® En nuestra cohorte, 26 mujeres de las 96 estudiadas, tenian
antecedentes familiares de cancer de mama, diagnosticandose un carcinoma ductal

infiltrante en una mujer de 37 afios con un nddulo de 17 mm.

Las mujeres que presentan antecedentes de patologia mamaria benigna también
tienen una mayor probabilidad de desarrollar cancer de mama. El riesgo es mayor para
aquellas lesiones que son proliferativas y aumenta méas aun si dichas lesiones cursan con
atipia (riesgo de 4-5 veces mayor que el de la poblacion general). El hallazgo de un
carcinoma ductal in situ aumenta sustancialmente la probabilidad de desarrollar un
tumor infiltrante en esa mama (8% en los cinco afios siguientes). Por el momento,
parece que el carcinoma ductal in situ constituye ya una lesion maligna preinvasiva. En
cambio, el carcinoma lobulillar in situ, que frecuentemente es un hallazgo multifocal, es
considerado un marcador de alto riesgo, aunque estudios recientes sugieren que podria

ser también una lesion precursora.'’

Aungue no es una lesion, la elevada densidad de la mama aumenta de cuatro a

seis veces el riesgo de cancer de mama.

Las mujeres que ya han sufrido un cancer de mama tienen de dos a seis veces mas
riesgo que la poblacidn general de padecer un segundo tumor primario, sobre todo si el
diagnostico previo tuvo lugar a una edad temprana. En nuestro estudio, 6 pacientes
tenian antecedentes personales de cancer de mama y en una de ellas, se diagnosticd un

nddulo tumoral de 11 mm.
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7.2. ANALISIS CUALITATIVO DE LA
VASCULARIZACION DE LOS NODULOS MAMARIOS
BI-RADS 3 MEDIANTE DOPPLER-COLOR TRAS
ADMINISTRAR CONTRASTE ECOGRAFICO

La combinacion de mamografia y ecografia ha demostrado ser mas eficiente en el
diagnostico de lesiones mamarias que la mamografia sola, basdndose en el incremento
de la sensibilidad que se produce al afadir la ecografia a la mamografia, a costa de

disminuir su especificidad.'8

La ecografia-Doppler puede incrementar la especificidad de la asociacion
mamografia-ecografia puesto que la patogénesis del crecimiento tumoral y su capacidad
para metastatizar estdn asociados a la angiogénesis y a la proliferacion de vasos

andmalos. 18!

Se han realizado muchos intentos para aplicar la ecografia Doppler al estudio de la
mama, basadndose en el hecho de que las lesiones malignas desarrollan una rica red de
neovasos que seria detectable en el estudio Doppler y ayudaria a poder distinguir las

lesiones malignas de las benignas.

Estudios iniciales, demostraron que Unicamente se observaba vascularizacion en
las lesiones malignas, de modo que, una lesion sin vasos demostrables en el estudio
Doppler, era una lesion benigna.l8218318 En esta misma linea se encontraban los
estudios de Sichoenberger et al. y Cosgrove et al., que demostraron que la ecografia
Doppler tenia una alta sensibilidad y especificidad para la distincion entre lesiones

benignas y malignas,18>186

No obstante, posteriormente, se publicaron estudios que documentaban
vascularizacion tanto en lesiones benignas como malignas. Estos estudios sefialaban
que, asi como la sensibilidad en la deteccion de vascularizacion del Doppler color era
bastante consistente, sin embargo, su especificidad era muy variable si sélo teniamos en

cuenta la presencia o ausencia de vasos.187:188
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Incluso algun trabajo como el de Adler et al. sugirieron una pobre discriminacion

entre tejido normal y neoplasico utilizando la técnica Doppler.18

Por otra parte, Dock et al. realizaron un estudio prospectivo con 75 pacientes para
valorar la vascularizacion en las lesiones benignas y malignas, concluyendo que,
muchos canceres pueden demostrar un aumento del flujo sanguineo, aunque las
lesiones benignas también pueden presentarlo y, ademas, existen un ndmero
significativo de neoplasias mamarias que no muestran una vascularizacion anémala

(sobre todo las lesiones inferiores a 1 cm).%°

Cosgrove et al. publicaron un estudio en el que analizaron 210 lesiones mamarias
utilizando un método semicuantitativo que reflejaba el grado de vascularizacién de las
lesiones. Concluyeron que cuando se identificaba una extensa sefial color, era
sospechoso de malignidad, estableciendo el diagndstico diferencial con patologia
inflamatoria-infecciosa. Esto era asi, especialmente en lesiones pequefias. Si se
demostraba poca sefial color, era sugestivo de benignidad, especialmente,

fibroadenoma.%!

Del Cura et al. realizaron un estudio analizando mas de 800 lesiones mamarias
con Eco-Doppler llegando a la conclusién de que aunque los tumores malignos
mostraban una mayor vascularizacion de forma significativa, el 32% de los tumores
malignos, no presentaban vascularizacién demostrable mediante esta técnica y en el

34% de las lesiones benignas se detectaba sefial Doppler color en su interior.%?

Se ha observado una correlacion directa entre la intensidad de sefial identificada
con el Doppler-color y la densidad histologica de microvasos en las lesiones mamarias,
aunque esta correlacion no siempre se cumple, tal vez debido a los tamafios tan dispares

de los vasos detectados.'®

Algunos autores estudiaron las caracteristicas bioldgicas del tumor en base a su
vascularizacion. Stern et al. utilizaron la ecografia-Doppler en 207 pacientes con
carcinomas mamarios infiltrantes palpables y observaron que los tumores en los que se
detectaba una rica vascularizacion era mas probable que tuvieran ganglios positivos y
tuvieran un indice mitético mayor que aquellos tumores en los que no se detectaba

vascularizacion.1%
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En nuestro trabajo, tanto las lesiones benignas (98) como las malignas (2),
demostraron vascularizacion en el estudio Doppler, siendo acorde con la literatura

previamente expuesta.

Posteriormente, se intentd depurar la técnica para conseguir visualizar el flujo
lento en el interior de las lesiones y asi surgid el Doppler power. Aunque mejoraron los
resultados en la deteccion de vasos en las lesiones mamarias, no fue lo suficiente como
para justificar su uso como método de deteccion precoz del cancer de mama o para
tomar la decision de realizar biopsia versus seguimiento en una lesion con
caracteristicas BI-RADS 3.1%°

Existen una serie de diferencias entre la utilizacion del Doppler color y del
Doppler power en la caracterizacion de lesiones, entre ellas, la sensibilidad y
equipamiento de los ecdgrafos, la técnica con la que se lleva a cabo el estudio y factores

operador-dependiente.

En un estudio publicado por Wright et al. consiguieron obtener una mayor
sensibilidad en la deteccion de vascularizacion en 100 lesiones mamarias palpables, con
el Doppler power (76%) que con el Doppler color (62%). No obstante, y como era de
esperar, ese incremento en la sensibilidad, llevaba asociado una disminuciéon de la

especificidad (de 62% con el Doppler color al 56% con el Doppler power).%

Kook et al. también intentaron comparar las dos técnicas Doppler en la deteccion
de vascularizacion en las lesiones mamarias y concluyeron que, a pesar de la mayor
sensibilidad que demostraba tener el Doppler power en la deteccion de flujo dentro de

lesiones mamarias, esto no suponia un incremento en su eficacia diagndstica.%’

Por todo ello es por lo que nosotros hemos preferido emplear el Doppler color en

vez de el Doppler power en la caracterizacion de nuestras lesiones.

Puesto que los diferentes estudios publicados no conseguian demostrar que la
técnica ecografica en modo B junto con la técnica Doppler fuera suficiente para
categorizar una lesién como benigna o maligna, se empez0 a pensar en otra estrategia

que incrementara la sefial ecografica en el interior de los vasos sanguineos y que
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consiguiera identificar la microvasculatura, que hasta entonces no era posible. Fue

entonces cuando se introdujo la utilizacion de los contrastes ecograficos.

La técnica Doppler identifica vasos sanguineos de un tamafio grande y mediano,
pero no tiene potencia suficiente para identificar la microvasculatura, que es

precisamente lo que se desarrolla intensamente en las lesiones malignas.

Muchos estudios demostraron que los contrastes ecograficos conseguian
visualizar y caracterizar la vascularizacion en lesiones mamarias, oscilando el

incremento de la sensibilidad en la deteccion de vasos sanguineos del 34% al 60%.19819°

El grupo de Ozdemir, realizé un estudio para evaluar la utilidad del Doppler
power con contraste ecografico tras realizar mamografia y ecografia con respecto al
Doppler power de forma aislada, en la distincion de las lesiones mamarias benignas
versus malignas.?® La utilizacion del contraste ecografico conseguia aumentar la
sensibilidad tanto del Doppler-color como del Doppler power, no obstante, el patron de
vascularizacion era similar en las lesiones benignas y malignas. Por lo tanto, y tal y
como se habia concluido en los estudios con ecografia Doppler sin contraste ecogréfico,
la mera presencia de vasos en una lesibn mamaria tampoco era suficiente para

considerarla maligna.

Nuestro trabajo es concordante con la literatura previamente expuesta, puesto que

en todas las lesiones, tanto benignas como malignas, detectamos vascularizacion.

Posteriormente, se intentd buscar alguna caracteristica en los vasos sanguineos
detectados en los nédulos mamarios que ayudara a distinguir su caracter benigno o
maligno. Y asi fue como se publicaron varios estudios, como los de Horvath et al. donde
intentaron correlacionar la morfologia y localizacion de los vasos sanguineos con el
resultado de benignidad o malignidad de las lesiones, concluyendo que la presencia de
vasos capsulares, periféricos, de calibre regular, de trayecto recto-curvilineo y de
distribucion armoniosa eran un hallazgo frecuente en las lesiones benignas, tales como

fibroadenomas.2%!
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Esto estaba en consonancia con el estudio de Alamo et al. donde analizaron 152
lesiones mamarias con eco-Doppler sin y tras la administracion de contraste ecografico,
constatando que, en los 17 fibroadenomas que se incluian en su muestra, el 84,4%

presentaban vasos periféricos (a lo largo de la capsula o en los margenes de la lesion).1%

Ademaés, Ozdemir et al. estudiaron 112 lesiones con eco-Doppler, observando que
las caracteristicas morfologicas de los vasos tumorales (localizacion, forma y color),
eran los pardmetros mas sensibles (91,2%) en el diagnostico de las lesiones malignas.
Asi, los nddulos con vascularizacién centripeta eran méas probablemente malignos,
mientras que los que presentaban una vascularizacion centrifuga o escasos vasos
periféricos eran mas probablemente benignos.?%? Estos resultados también fueron

obtenidos en el estudio de Stuhrmann et al.2%

En la Figura 25 se muestra un esquema de cémo discurren los vasos periféricos,
indicativos de benignidad y como se disponen los vasos penetrantes, mas frecuentes en

las lesiones malignas.

TIPO 1 TIPO 2

Figura 25: Vascularizacion de los nédulos. Tipo 1 (benignos), escasamente vascularizados o vasos

alrededor del nédulo. Tipo 2 (malignos) con vasos irregulares y tortuosos y vasos penetrantes. 203

Todos estos hallazgos concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio, en los que
el 100% de las lesiones malignas tenian vasos centripetos y, el 96% de los
fibroadenomas presentaban vasos periféricos. Un fibroadenoma juvenil y otro
convencional tenian una vascularizacion centripeta, asi como una lesién del epitelio

mamario y el dnico tumor benigno del estroma (angiomiolipoma).
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Esta descrito que existen lesiones que, aun siendo benignas, presentan una
vascularizacion muy prominente, debido a la propia naturaleza de la lesion (por tener
atipias), por ser una lesion que asocie inflamacion o porque se trate de lesiones de
mayor tamafo. Esto podria justificar que ciertos tipos de fibroadenomas como los
juveniles, presentaran abundante vascularizacién, sobre todo los que identificamos en
mujeres mas jovenes y que en un fibroadenoma convencional (de 2,5 cm de didmetro

maximo), obtuviéramos una vascularizacion centripeta.?’!

En cuanto al angiomiolipoma, es un tumor mesenquimal muy poco frecuente en la
mama. Esta compuesto por fibras musculares lisas, vasos sanguineos irregulares y una
cantidad muy variable de grasa. En el rifion representa el tumor benigno mas frecuente y
su comportamiento, tanto en ecografia como con otras técnicas de imagen ha sido
estudiado mas ampliamente.?®* En el higado, también representa un porcentaje llamativo
de lesiones por lo que también se han descrito estudios en los que se estudia su

comportamiento en las distintas técnicas de imagen.

No hemos encontrado ningun angiomiolipoma descrito en la mama en la literatura

revisada.?®

Asi pues, tanto los angiomiolipomas renales como los hepéticos, se presentan
como nddulos bien definidos, con un aspecto marcadamente hiperecogénico
(homogéneo o heterogéneo), y en su mayoria un realce centripeto tras la inyeccion del
contraste ecografico pudiendo asociar vasos penetrantes.?’® Hallazgos que concuerdan
con lo obtenido en nuestro estudio (a pesar de tratarse de una lesion benigna, presenta
un comportamiento similar a las lesiones malignas, tal vez, justificado por la gran
densidad de vasos tortuosos e irregulares que lo conforman lo que hace que su aspecto

tras la inyeccion del contraste sea similar a las lesiones malignas).?%’

Hay varios estudios publicados en los que se sefiala que la mayoria de las lesiones
malignas presentan vasos aferentes penetrantes que no cursan por vasos capsulares, sino
directamente al interior del nddulo y que, ademas, este hallazgo, representa un dato

altamente sugestivo de malignidad.*®®
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Estas publicaciones son concordantes con lo obtenido en nuestro trabajo, donde
todas las lesiones malignas tenian vasos penetrantes y ademas, en el 89,8% de las
lesiones benignas obtenidas en nuestra muestra, no demostramos vasos penetrantes,

siendo esta relacion estadisticamente significativa.

El hecho de que dos fibroadenomas juveniles presentaran vasos penetrantes,
puede explicarse porque en estos casos los nodulos eran grandes, con tamarios
superiores a los 2 cm y, como ya he expuesto previamente, hay otros articulos
publicados, en los que se referencia a que este tipo de fibroadenomas pueden demostrar
una vascularizacion prominente, a veces dificil de distinguir de lesiones malignas si nos
basamos s6lo en su vascularizacion, sin tener en cuenta otros datos como la morfologia,

el contorno o su orientacién.

7.3 ANALISIS DE LOS PATRONES DE_REALCE
ECOGRAFICO DE__LOS NODULOS MAMARIOS
PROBABLEMENTE BENIGNOS, EN_MODO B _CON
ARMONICOS TRAS LA ADMINISTRACION DEL
CONTRASTE

Basandonos en el aspecto que presentaban los nddulos tras la administracion de
SonoVue por via intravenosa, clasificamos nuestros nddulos BI-RADS 3 en dos
categorias: homogeéneos, si el nddulo presentaba una ecogenicidad similar en todos los
puntos en su interior, 0 heterogéneos si existian areas mas hiperecogénicas y otras mas

hipoecoicas formando parte de su estructura.

Esta forma de clasificar los nodulos esta ampliamente descrita en la literatura, asi
Zhao et al. analizaron 76 nodulos, de los cuales, tenian un patrén homogéneo 30, siendo
26 benignos (83,9%) y 4 malignos (8,9%). El patron fue heterogéneo en 46 casos,
siendo el 16,1% benignos y el 91,1% malignos; siendo estas diferencias

estadisticamente significativas.?%
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Nuestro trabajo estd en consonancia con lo escrito en la literatura, siendo la
presentacion homogénea la méas frecuente en los nddulos benignos, aunque no
exclusiva. En nuestro caso, el realce fue homogéneo en 85 nodulos, siendo el 97,6% de

ellos benignos y heterogéneo en 15, siendo todos ellos benignos.

Se ha demostrado experimentalmente que el crecimiento tumoral in vitro e in vivo

es dependiente de la angiogénesis.?%®

En varios tumores malignos se han establecido dos fases cronoldgicas: la fase
prevascular, de larga duracion, en la que el crecimiento tumoral es limitado y la fase
vascular, iniciada con la angiogénesis, caracterizada por un crecimiento tumoral
rapido.?!® Esta transicion a lesion tumoral, y mas concretamente a carcinoma in situ,
esta mediado por el incremento de ciertos factores de crecimiento angiogénicos. En
concreto, en el carcinoma in situ de mama, se ha observado por inmunohistoquimica, un
incremento en el factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGF) y del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). La transicion de carcinoma in situ
a carcinoma invasivo estd mediado por un incremento en el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF).?!!

Esto explicaria la existencia de areas dentro de un tumor mejor vascularizadas, por
tener mayor cantidad de factores de crecimiento y otras zonas peor perfundidas, en las
que la densidad de factores de crecimiento es menor.

Ademas, el tejido mamario normal contiene numerosos factores angiogénicos,
sobre todo el VEGF y el FGF. Pero ademas, si comparamos el endotelio vascular del
tejido mamario normal con &reas de enfermedad mamaria proliferativa o patologia
preinvasiva (hiperplasia usual, hiperplasia atipica), se puede observar que existe un
incremento en la expresion del factor de crecimiento insulinico (IGF-11).2'? Es decir,
tanto el tejido mamario normal, como el patolégico producen diversos factores
angiogénicos que estimulan el crecimiento vascular, tanto en las lesiones benignas como

en las malignas.

La homogeneidad o heterogeneidad del realce interno de los nddulos, puede

correlacionarse con la distribucion de la vascularizacion dentro del mismo. Asi, los
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nodulos grandes y los que crecen rapido, ya sean benignos o malignos, tienden a tener
areas de peor vascularizacion, mientras que, si el crecimiento del ndédulo es homogéneo,

la vascularizacion se distribuye de forma mas uniforme en su interior.?*

Ciertos estudios han establecido una correlacién entre el porcentaje de realce con
contraste de las lesiones y la densidad microvascular, indicando incluso que el realce
con contraste depende mas de la densidad de neovasos en la lesion que el grado

inherente de malignidad o benignidad de la misma.?'4

En nuestro caso, encontramos 15 nddulos heterogéneos, siendo su tamafio medio
de 15,7 mm. El tamafio medio de los 85 nodulos homogéneos fue de 14 mm. Es decir,
los nédulos heterogéneos fueron 1,7 mm mayores que los homogéneos de media. No
obstante, no es solo importante el tamafio de la lesion, sino también la rapidez con la
que crece, siendo este segundo factor mas importante que el primero. Asi, si el nédulo
es grande, pero el crecimiento es lento, da tiempo suficiente a que la red vascular vaya
adaptandose a la nueva densidad tisular que debe irrigar, mientras que un crecimiento
rapido, se asocia con areas de necrosis y por lo tanto, se traduce en heterogeneidad a la

hora del comportamiento del nodulo tras administrar el contraste intravenoso.?®

Por esta razon, sélo por el comportamiento en cuanto al patron de realce interno

no podemos clasificar los nédulos como benignos o malignos.
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7.4 ANALISIS CUANTITATIVO DE LA PERFUSION DE
LOS NODULOS BI-RADS 3 ESTUDIANDO SU
INTENSIDAD PICO, TIEMPO DE ELEVACION, TIEMPO
AL PICO Y VELOCIDAD DE LLENADO DE LA LESION

Con la introduccion de los contrastes ecograficos se consiguio poder visualizar la
microvasculatura de las lesiones mamarias que, hasta ese momento no habia podido ser
analizada. Asi pues, comenzaron a publicarse articulos en los que se tenian en cuenta
diferentes variables intentando buscar diferencias que nos ayudaran a diagnosticar las

lesiones a priori, intentando evitar biopsias.

Alamo et al. publicaron en el afio 2000 un trabajo teniendo en cuenta sélo tumores
hipervasculares y analizaron el tiempo que tardaban las lesiones en alcanzar la
concentracion maxima de contraste (tiempo al pico) y la duracion del realce en ambas
lesiones, siendo este segundo parametro, un reflejo del tiempo de lavado del contraste.
Lo esperable, seria que las lesiones malignas, que deberian ser las mas vascularizadas,
tuvieran un tiempo al pico menor que las benignas y, una duracién de contraste menor
debido a la existencia de shunts arterio-venosos (de los que carecen las lesiones
benignas), que hacen que el lavado de contraste se realice mas precozmente.?'® Esto
vendria a ser un reflejo de lo que se obtiene en el estudio dindmico con contraste en la

Resonancia mamaria.

Sin embargo, Alamo et al. no observaron diferencias estadisticamente

significativas entre las lesiones benignas y malignas analizando estos dos parametros.'%°

Huber et al. también realizaron un trabajo desarrollando un anélisis cuantitativo
del estudio Doppler-color obtenido tanto en lesiones benignas como en malignas
analizando la densidad basal en el color de cada pixel, en el pico maximo de color de
cada pixel, ni en el tiempo al pico. Ellos tampoco obtuvieron resultados
estadisticamente significativos que ayudaran a distinguir entre lesiones benignas y

malignas.?!’
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En ambos estudios, el contraste empleado fue Levovist, otro contraste ecografico
diferente al utilizado en nuestro trabajo (SonoVue). El por qué los resultados y las
curvas obtenidas no son superponibles a los de la Resonancia Magnética puede ser
explicado porque, mientras el contraste empleado en la Resonancia es un contraste

extracelular (Gadolinio), los contrastes ecograficos son puramente vasculares.

Estudios mas actuales, basados también en el analisis cuantitativo, aunque
utilizando ya SonoVue como contraste ecografico fueron los de Wan et al. donde se
concluye que los parametros cuantitiativos de tiempo al pico, intensidad pico y tiempo
de pendiente ascendente, mostraban diferencias estadisticamente significativas en los

nodulos malignos y benignos.?8

Estos hallazgos, concuerdan con los obtenidos por Sthurmann et al. en los que, el
tiempo al pico fue significativamente més corto en las lesiones malignas y la intensidad

pico fue significativamente mayor en los ndédulos malignos que en los benignos.?%

En nuestro estudio, no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo al pico, intensidad pico y pendiente ascendente entre los nédulos malignos y

benignos.

La densidad de microvasos puede ser la causa de estos hallazgos, de modo que las
lesiones malignas presentan mayor red de capilares vasculares, 1o que hace que el
contraste llegue mas rapido y en mayor cantidad al nodulo.?** De todas formas, en los
estudios expuestos previamente, se analizaba la zona del nodulo en la que se detectaban
méas vasos utilizando la técnica Doppler, y no analizaban el nédulo entero como

hacemos en nuestro trabajo.

Balleyguier et al. también encontraron un retraso en alcanzar el pico maximo de
contraste en las lesiones benignas (16 s.) con respecto a las malignas (12 s.).?*°® Algunos
autores sefialan como muy especifico de lesiones malignas, un retraso importante en la
captacion de contraste (superior a 8 min.).??° Estos autores, observan este hallazgo en el
90% de los casos malignos estudiados y en ningun nédulo benigno. No obstante, este
estudio se realizd con otro tipo de contraste (Optison) que presenta un acumulo difuso

en el interior de la lesion.
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Otros autores han documentado hallazgos diferentes, confiriendo a la ecografia
con contraste una capacidad de incrementar la especificidad y el VPP en el andlisis de
las lesiones mamarias, siendo este incremento mayor en las lesiones BI-RADS 4 que en

las demas, siendo baja la sensibilidad y el VPN en las lesiones BI-RADS 3 y BI-RADS
5.200

Estos hallazgos tan dispares obtenidos, no sélo en el analisis cuantitativo, sino
también en el analisis cualitativo pueden ser debidos a la heterogeneidad de la técnica
empleada, incluyendo la utilizacion de ecdgrafos diferentes, incluso de distintas casas
comerciales, que emplean diferentes formas de aislamiento de las frecuencias

armonicas, lo cual puede influir en la calidad de la imagen obtenida.

Por otro lado la técnica empleada en la inyeccion del contraste varia de unos
estudios a otros y ademas, tampoco existe un software estandarizado y comun para el
analisis de los nodulos mamarios y esto influye y mucho a la hora de analizar los

resultados.

En nuestro estudio, la variable cuantitativa mas util fue la intensidad pico, no para
distinguir lesiones benignas de malignas, (en lo que no fue estadisticamente
significativo), si no en poder distinguir dentro de las lesiones benignas, los
fibroadenomas juveniles. Obtuvimos que, un nddulo con caracteristicas BI-RADS 3 y
con una intensidad pico inferior a 211,1 tenia una probabilidad 5 veces mayor de
corresponder a un fibroadenoma juvenil que a cualquier otro tipo de lesion benigna,

siendo este resultado, estadisticamente significativo.

Por otro lado, por cada 10 unidades que se incrementara la intensidad pico, la
probabilidad de que la lesion no fuera un fibroadenoma convencional fue del 2%. Es
decir, los fibroadenomas convencionales presentaron intensidades pico alrededor de 664
y cuanto mas se viera incrementado ese valor, la probabilidad de que la lesion no fuera

un fibroadenoma convencional, iba aumentando.

Este tipo de resultados no los hemos encontrado en la literatura, puesto que
nuestro estudio es el primero que se realiza en nodulos con caracteristicas ecograficas

de benignidad en la ecografia con contraste ecografico. En todos los demas estudios, la
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muestra incluye, en mayor o menor medida, tanto nodulos con caracteristicas de
benignidad como de malignidad, es decir tanto BI-RADS 3 como BI-RADS 4y 5.

En cuanto al estudio del angiomiolipoma que tuvimos en nuestra muestra, no
detectamos ninguna variable cuantitativa, capaz de distinguirlo de los carcinomas de
mama. No hay estudios en la literatura en los que se publiquen suficientes casos de
angiomiolipomas mamarios como para realizar este estudio. Por lo tanto, los estudios de
los que disponemos son aquellos que se realizaron para buscar diferencias entre los
angiomiolipomas renales y los carcinomas de células renales. No obstante, estos
estudios tampoco detectaron diferencias estadisticamente significativas en el analisis
cuantitativo (tiempo de elevacion e intensidad pico) entre el carcinoma de células

renales y el angiomiolipoma. 22!

7.5 CORRELACION RADIO-PATOLOGICA SEGUN LOS
PATRONES DE CAPTACION DE CONTRASTE

La correlacion radio-patolégica de las lesiones mamarias valoradas por ecografia
es muy variable, desde una correlacion total y muy buena, como ocurre con las lesiones

quisticas hasta una mala correlacion, como ocurre en el carcinoma lobulillar.???

Hay trabajos que estudian la relacion radio-patolégica en mujeres con carcinoma
lobulillar in situ, obteniendo que tan sélo el 21% de las lesiones se vieron por ecografia
y se detectaron como malignas o probablemente malignas, realizandose posteriormente

una biopsia.??®

La clasificacion BI-RADS, establece una serie de criterios para agrupar las
lesiones segun su apariencia en las distintas técnicas de imagen asociando también con
ello una recomendacion, en funcion de si la lesion es clasificada como benigna,

probablemente benigna, probablemente maligna o maligna.
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Esta clasificacion facilita el manejo de la paciente, puesto que es muy dificil
establecer una correlacion radio-patoldgica en la mayoria de lesiones solidas. Asi, en
2004, Graf et al. estudiaron 157 masas sélidas bien definidas, clasificadas como BI-
RADS 3 en mamografia y ecografia y realizaron un seguimiento de las mismas, no
encontrando malignidad en ninguna de ellas.?** Raza et al. concluyeron en su estudio
que las lesiones que ecogréficamente aparecian como benignas tenian un VPN de mas

del 99% (encontraron 3 tumores en un total de 356 lesiones BI-RADS 3).2%°

Sin embargo, no hay estudios en los que se establezca una correlaciéon radio-
patoldgica en las lesiones sdlidas mamarias ni con ecografia ni ecografia-Doppler sin

contraste o tras la administracion de contraste ecogréafico.

Los estudios mas novedosos, que son los de los contrastes ecogréficos, lo maximo
que llegan a correlacionar es entre hallazgos cualitativos y cuantitativos y la
probabilidad de benignidad o malignidad de una lesion. Pero no hay estudios que dentro
de los carcinomas puedan distinguir entre carcinomas ductales o lobulillares. De igual
manera, tampoco hay estudios en la literatura en los que se establezca ninguna
correlacion entre las caracteristicas cualitativas ni cuantitativas de las distintas

patologias benignas de la mama que se pueden manifestar como nodulos solidos.

Este es el tema novedoso que aporta esta tesis, que se trata de un estudio realizado
en nodulos con caracteristicas ecograficas de benignidad (BI-RADS 3), en los que se
confirmd este resultado por biopsia con aguja gruesa en el 98% de los casos, e
intentamos analizarlos para obtener caracteristicas que identificaran un fibroadenoma
convencional, juvenil, con esclerosis del estroma, una necrosis grasa o lesiones benignas

del estroma o del epitelio mamario.

De los resultados obtenidos, los datos de homogeneidad, vasos periféricos y
ausencia de vasos penetrantes se asociaron claramente a benignidad. En el estudio
cuantitativo, la intensidad pico fue la variable mas atil, obteniendo una relacion
estadisticamente significativa con el fibroadenoma juvenil y con el fibroadenoma

convencional.
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Asi, obtuvimos que, un nddulo con caracteristicas BI-RADS 3 y con una
intensidad pico inferior a 211,1 tenia una probabilidad 5 veces mayor de corresponder a
un fibroadenoma juvenil que a cualquier otro tipo de lesion benigna, siendo este
resultado, estadisticamente significativo. Y, por otro lado, por cada 10 unidades que se
incrementase la intensidad pico, la probabilidad de que la lesion no fuera un
fibroadenoma convencional fue del 2%. Es decir, los fibroadenomas convencionales
presentaron intensidades pico alrededor de 664 y cuanto mayor fuera el incremento en
ese valor, la probabilidad de que la lesion no fuera un fibroadenoma convencional, iba

aumentando.
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Conclusiones

1.- La deteccion de vascularizacion en un nédulo mamario no indica que la lesion sea
maligna, siendo muy caracteristico de benignidad la presencia de vasos periféricos y

la ausencia de vasos penetrantes hacia el interior del nodulo.

2.- La apariencia homogénea o heterogénea del nodulo no es indicativo de
benignidad o malignidad, aunque hay un porcentaje elevado de nédulos homogéneos

que son benignos.

3.- De las variables cuantitativas estudiadas (tiempo al pico, intensidad pico y
pendiente ascendente), ninguna es de utilidad para distinguir entre lesiones benignas
y malignas, siendo la intensidad pico la més util para estudiar los nédulos benignos,
obteniendo una correlaciéon estadisticamente significativa con el fibroadenoma

juvenil y el fibroadenoma convencional

4.- Los nodulos con caracteristicas BI-RADS 3 con un intensidad pico inferior a
211,1 tienen una probabilidad 5 veces mayor de corresponder a un fibroadenoma
juvenil. Cuanto mas supere la intensidad pico el valor de 664, menor es la

probabilidad de que ese nddulo corresponda a un fibroadenoma convencional.
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ANEXO |I. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cod. 16853
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SERVICIO DE RADIODIAGNOSTICO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TUSO DE CONTRASTE

INTRAVENOSO (NO I0DADO) EN ECOGRAFIA

Usted va a realizarse una exploracién radiolégica a peticién de su médico, que se llama
ecografia y sumédico la considera necesaria para comprender o hacer un seguimiento mejor de
su enfermedad.

Como parte de 14 exploracién es necesaria la inyeccidn por una vena de un liquido formado por

microburbujas de hexafluoruro de azufre, que pemnte valorar mejor la posible existencia de
lesiones en la mama / higado.

Sin embargo tiene algin minimo riesgo y, ocasionalmente, puede producirse algin efecto
secundano como:

1- Cefaleas, 2,3%.

2- Dolor o quemazén en el punto de inyeccidn, 1,5%.

3- Hiperglucemia, inferior al 1%.

4- Néauseas, inferior al 10%.

5- Prurito y rash eritematoso, inferior al 1%.

6- En pacientes con patologia cardiaca severa se han comunicado casos graves de

reaccion de hipersensibilidad con casos excepcionales de desenlace fatal.

Para tratar de evitar estos riesgos es importante que nos comunique si presenta alguna alergm
conocida y si padece alguna enfermedad cardiaca conocida.

Debe saber que no hay ninguna prueba previa que permita conocer en que personas se puede
producir algin efecto secundario. Lea detenidamente este informe y si desea alguna aclaracmn
no dude en consultar a su Radidlogo 6 Médico.

He leido atentamente la informacién anterjor y mis dudas sobre el procedimiento a seguir
han sido aclaradas de forma satisfactoria.

Doy mi consentimicnto para que se efectfie Ia prueba con inyeccién intravenosa con
ecopotenciador por los profesionales del Servicio de Radiodiagnéstico, habiendo recibide
copia de este consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE FECHA FIRMA DEL MEDICO
N° COLEGIADO

Nombre del familiar o representante legal en caso de incapacidad del paciente.

Firma del Tutor legal o familiar

Castilla y Leon
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ANEXO 11. FICHA TECNICA SonoVue

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
SonoVue 8 ul/ml, polvo y disolvente para dispersion inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Microburbujas de hexafluoruro de azufre 8 pl por mi
Una vez reconstituido, siguiendo las directrices, 1 ml de la dispersion resultante

contiene 8 pl de hexafluoruro de azufre en microburbujas, equivalente a 45 pg.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para dispersion inyectable

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Este medicamento es Gnicamente para uso diagnostico.
SonoVue se utiliza para mejorar la imagen por ultrasonidos de la ecogenicidad de la
sangre, lo que tiene como resultado una mejoria de la proporcion sefial-ruido.
SonoVue debe utilizarse Unicamente en pacientes en los que un estudio sin aumento

del contraste no sea concluyente.

Ecocardiografia

SonoVue es un producto de contraste ecocardiografico transpulmonar para uso en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o sospechada para proporcionar
la opacidad de las camaras cardiacas y resaltar la delimitacion del borde endocardico

ventricularizquierdo.
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Doppler de macrovasculatura

SonoVue aumenta la exactitud en la deteccion o exclusion de anormalidades en las
arterias cerebrales y cardtida extracraneal o arterias periféricas mejorando la
proporcion sefial-ruido del Doppler.

SonoVue aumenta la calidad de la imagen del Doppler y la duracion de esta sefial
mejorada y clinicamente util en el examen de la vena porta.

Dopplerde microvasculatura

SonoVue mejora la vision de la vascularizacion de las lesiones del higado y mama
durante la sonografia Doppler, proporcionando una caracterizacion mas especifica de

la lesion.

4.2. Posologia y forma de administracion

Este producto debe ser utilizado exclusivamente por médicos con experiencia en
diagnostico por imagenes ultrasonicas.

La dispersion de microburbujas se prepara antes de su utilizacion inyectando a través
del septo 5 ml de solucidn de cloruro sédico 0,9% peso/volumen (p/v) al contenido del
vial. El vial es después agitado fuertemente durante unos segundos hasta que el
liofilizado esté completamente disuelto. EI volumen deseado de esta dispersion puede
entonces retirarse a una jeringuilla en cualquier momento hasta seis horas después de la
reconstitucion. Justo antes de aspirarlo a la jeringuilla se agitara el vial para resuspender
las microburbujas. SonoVue debera administrarse inmediatamente después de aspirarlo
a la jeringuilla para inyectarlo en una vena periférica. Cada inyeccion debera ser seguida
de un chorro de 5 ml de solucion de cloruro sédico 0,9% peso/volumen (p/v) de solucién

para inyeccion.

Las dosis recomendadas de SonoVue son:

Imégenes en modo-B de las cAmaras cardiacas, en reposo o

con estrés: 2 ml. Imégenes vasculares Doppler: 2,4 ml.

Durante una exploracion Unica y cuando el médico lo considere necesario se podra

administrar una segunda inyeccién a la dosis recomendada.

Pacientes geriatricos

Las recomendaciones de dosificacion también son aplicables a pacientes geriatricos.
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Pacientes pediatricos
La seguridad y efectividad de SonoVue en pacientes menores de 18 afios de edad no

han sido establecidas y el producto no debera utilizarse en estos pacientes.

4.3. Contraindicaciones

SonoVue no debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida al
hexafluoruro de azufre o a cualquiera de los componentes de SonoVue.

SonoVue esta contraindicado en pacientes con sindrome coronario agudo reciente o
enfermedad cardiaca isquémica clinicamente inestable, incluyendo: infarto de
miocardio en evolucion o en curso, angina tipica de reposo en los Gltimos 7 dias,
empeoramiento significativo de los sintomas cardiacos en los Ultimos 7 dias,
intervencion arterial coronaria reciente u otros factores sugestivos de inestabilidad
clinica (por ejemplo, deterioro reciente del ECG, hallazgos de laboratorio o clinicos),
insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca clase I1I/1V, o trastornos severos

del ritmo cardiaco.

SonoVue esta contraindicado en pacientes con derivaciones de derecha a izquierda,
hipertension pulmonar severa (presién arterial pulmonar >90 mmHg), hipertension
sistémica no controlada y en pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de SonoVue durante el embarazo y la
lactancia, por lo tanto, no debera administrarse a mujeres embarazadas o en periodo de

lactancia (ver punto 4.6).

4.4, Advertencias y precauciones especiales deempleo
Se debe monitorizar el ECG en pacientes de alto riesgo dado que esta clinicamente
indicado.
Se debe enfatizar que la ecocardiografia de estrés, la cual puede imitar un episodio
isquémico, podria potencialmente aumentar el riesgo en las exploraciones con
SonoVue. Por lo tanto, si se tiene que utilizar SonoVue conjuntamente con la
ecocardiografia de estrés, los pacientes deben tener una situacion estable verificada por
la ausencia de dolor tordcico o modificaciones en el ECG durante los dos dias
precedentes.
Ademas, se debe realizar una monitorizacion del ECG vy de la presion arterial durante

la ecocardiografia realzada con SonoVue con estrés farmacologico (ej. con
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dobutamina). Se debe tener cuidado en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica
dado que, en estos pacientes, las reacciones anafilactoides o de vasodilatacion pueden

Ilegar a amenazar la vida del paciente.

Se debe tener disponibilidad inmediata de un equipo de emergencia y personal
entrenado para su uso. Se aconseja precaucion cuando se administra SonoVue a
pacientes con enfermedad pulmonar clinicamente significativa, incluyendo enfermedad
pulmonar obstructiva cronica severa.

Se recomienda mantener a los pacientes bajo estrecha supervision médica durante la
administracion de SonoVue y al menos en los 30 minutos siguientes.

Se aconseja precaucion cuando se administre este producto en pacientes con:
endocarditis aguda, prétesis valvulares, inflamacién sistémica aguda y/o sepsis, estados
hiperactivos de coagulacion y/o tromboembolismo reciente y enfermedad renal o
hepética terminal, ya que el nimero de pacientes con estas condiciones expuestos a
SonoVue durante los ensayos clinicos fue limitado, por lo tanto la experiencia
existente del uso de SonoVue en este tipo de pacientes es limitada.

SonoVue no es adecuado para pacientes con ventilacion asistida, y aquellos con
enfermedad neuroldgica inestable.

En estudios animales, la administracion de agentes de contraste ecograficos mostraron
efectos adversos bioldgicos (ej. dafio celular endotelial, ruptura capilar) por interaccion
con la onda ultrasénica. Aunque estos efectos adversos biolégicos no se han

comunicado en humanos, se recomienda utilizar un indice mecéanico bajo.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios especificos de interaccion. No existe relacion aparente
con respecto a la ocurrencia de acontecimientos adversos en los estudios clinicos de
pacientes que recibieron distintas categorias de las medicaciones concomitantes mas

comunes.

4.6. Embarazoy lactancia
No se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos. Los estudios realizados en
animales no indican efectos perjudiciales sobre la gestacion, desarrollo embrional/fetal,

el parto o desarrollo postnatal (véase seccion 5.3, Datos preclinicos sobre seguridad).
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Se debera tener precaucion cuando se administre el producto a mujeres embarazadas.
No se conoce si el hexafluoruro de azufre se excreta en la lecha materna. Por tanto, se
deberd tener precaucion cuando SonoVue se administre a mujeres en periodo de

lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Por su perfil farmacodinamico y farmacocinético, no se espera que SonoVue tenga

influencia negativa en la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas
Los efectos no deseados que se han comunicado por el uso de SonoVue han sido
generalmente leves y transitorios, resolviendose de forma espontanea sin efectos
residuales.

En ensayos clinicos, las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia han sido

cefaleas (2,3%), dolor en la zona de inyeccién (1,4%) y reacciones en el punto de
inyeccidn tales como magulladuras, quemazon y parestesia (1,7%).

Se han observado cambios en los componentes del ECG, presion sanguinea y en
algunos de los parametros de laboratorio, pero estos no se consideraron clinicamente
significativos.

Las reacciones adversas comunicadas entre 1788 pacientes adultos en ensayos clinicos

se recogen en la Tabla 19.

Post comercializacion

Se han notificado raramente casos graves de reacciones de hipersensibilidad, los cuales
incluyen: eritema cutaneo, bradicardia, hipotension o shock anafilactico tras la
inyeccion de SonoVue. En algunos de estos casos, en pacientes con enfermedad
arterial coronaria subyacente, la bradicardia y la hipotension se acompafiaron de

isquemia miocéardica y/o infartos de miocardio.

En casos muy raros se han notificado desenlaces fatales, existiendo una asociacion
temporal con la utilizacién de SonoVue. Todos estos pacientes presentaban un riesgo
subyacente elevado de complicaciones cardiacas mayores, lo que pudo contribuir al

desenlacefatal.
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Tabla 19: Reacciones adversas comunicadas entre 1788 pacientes adultos en ensayos

Sistema Corporal Frecuentes (>1/100 - <1/10)  Poco frecuentes (>1/1.000 - <1/100)

Metabolismo y  alteraciones

nutricionales

clinicos

Hiperglucemia

] ] ) Parestesia, mareos, insomnio,
Alteraciones del sistema nervioso| Cefalea »
alteracion del gusto
Alteraciones de la vision Vision borrosa
Alteraciones vasculares Vasodilatacion
Alteraciones respiratorias, o
o L Faringitis, dolor nasal
toracica y mediastinicas
Alteraciones gastrointestinales | Nauseas Dolor abdominal

Alteraciones de la piel y del
tejido subcutaneo

Prurito, rash eritematoso

Alteraciones musculo-

esqueléticas, dseas y de los

Dolor de espalda

Alteraciones generales y de Ia

zona de administracion

Dolor en la zona de inyeccion y
reacciones tales como
magulladuras, quemazén y

parestesia.

Dolor toréacico, dolor inespecifico,

astenia

Se ha comunicado un caso de paresia sensitivo-motora.

4.9. Sobredosis

Habida cuenta de que hasta la fecha no se han comunicado casos de sobredosificacion

no se han identificado signos ni sintomas de sobredosis. En un estudio en Fase | se

administrd a voluntarios sanos dosis de hasta 56 ml de SonoVue sin que apareciesen

acontecimientos adversos graves. En el caso de sobredosificacion, el paciente debera

ser observado y tratado de forma sintomatica.

5. PROPIEDADES

FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Medios de contraste para ultrasonidos, codigo ATC: VOSDA
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La adicion de solucién de cloruro sodico 0,9% p/v para la inyeccion al polvo
liofilizado seguido de agitacion fuerte da lugar a la produccion de microburbujas de
hexafluoruro de azufre. Las microburbujas tienen un diametro medio de unos 2,5 pm,
y el 90% tienen un diametro inferior a 6 um mientras que el 99% tienen un didmetro
inferior a 11 um. Cada mililitro de SonoVue contiene 8 pl de microburbujas. La
interfaz entre la burbuja de hexafluoruro de azufre y el medio acuoso actia como
reflector de la onda ultrasonica mejorando, por tanto, la ecogenicidad sanguinea y

aumentando el contraste entre la sangre y el tejido que larodea.

La reflectividad es dependiente de la concentracion de microburbujas y de la
frecuencia de la onda ultrasénica. A las dosis clinicas propuestas SonoVue ha
demostrado proporcionar un aumento significativo de la intensidad de la sefial de mas
de 2 minutos para la imagen de la ecocardiografia en modo-B y de 3 a 8 minutos para

la imagen Doppler de la macrovasculatura y microvasculatura.

El hexafluoruro de azufre es un gas inerte, poco soluble en soluciones acuosas e
inocuo. Existen informes publicados en la literatura sobre el uso del gas en el estudio

de la fisiologia respiratoria y en la retinopexia respiratoria.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
La cantidad total de hexafluoruro de azufre administrada en una dosis clinica es
extremadamente pequefia (en una dosis de 2 ml las microburbujas contienen 16 pl de

gas). El hexafluoruro de azufre se disuelve en sangre siendo exhalado posteriormente.

Después de la administracion de una inyeccién intravenosa Unica de 0,03 6 0,3 ml de
SonoVue/kg (1 y 10 veces la dosis clinica maxima, aproximadamente) a voluntarios
sanos, el hexafluoruro de azufre se aclar6 rapidamente. La semivida terminal media fue
de 12 minutos (rango de 2 a 33 minutos). Méas del 80% del hexafluoruro de azufre
administrado se recuperd del aire exhalado 2 minutos después de la inyeccion y casi el
100% después de 15 minutos.

En pacientes con fibrosis pulmonar intersticial difusa el porcentaje de dosificacion
recuperada en el aire espirado fue de una media del 100%; la semivida terminal fue

similar a la medida en voluntarios sanos.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos no revelan riesgo especial en humanos sobre la base de estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, genotoxicidad y toxicidad para la
reproduccion. Las lesiones cecales observadas en algunos estudios de dosis repetida en
ratas, pero no en monos, no son relevantes en humanos en condiciones normales de

administracion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes
Polvo:
Macro4000
Distearoilfosfatidilcolina
Dipalmitoilfosfatidilglicerol sddico

Acido palmitico

Solvente:

Solucion de cloruro sodico 0,9% p/v parainyeccion

6.2. Incompatibilidades
SonoVue no debe mezclarse con ningin medicamento excepto el solvente

proporcionado.

6.3. Periodo de validez
2 afos.
Se ha demostrado que una vez reconstituido, la estabilidad quimica y fisica perdura
durante 6 horas. Desde el punto de vista microbiolégico el producto debe utilizarse
inmediatamente. De no ser asi, seran responsabilidad del usuario los tiempos y

condiciones dealmacenamiento.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No se precisan condiciones especiales de conservacion.
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6.5. Naturaleza y contenido del recipiente
Presentacion 01 (con sistema integral de transferencia Bio-Set):
- 25 mg de polvo seco, liofilizado en una atmosfera de hexafluoruro de azufre en
vial incoloro de vidrio Tipo | con cierre elastomérico y sistema integral de
transferencia.
- Jeringa de vidrio Tipo I, precargada con 5 ml de solucion de cloruro sodico 0,9%

p/v para inyeccion.

Presentacion 02 (con sistema separado de transferencia MiniSpike):

- 25 mg de polvo seco, liofilizado en una atmosfera de hexafluoruro de azufre en
vial incoloro de vidrio Tipo | con cierre elastomérico.

- Sistema de transferencia separado.

- Jeringa de vidrio Tipo I, precargada con 5 ml de solucion de cloruro sédico 0,9%

p/v para inyeccion.

6.6. Instrucciones de uso y manipulacién
Antes de su empleo examinar el producto para asegurar que el envase y cierre no han
sido dafiados. SonoVue debera ser preparado antes de su empleo inyectando a través
del septo 5 ml de solucién de cloruro sédico 0,9% p/v para inyeccién en el contenido
del vial. El vial es después agitado fuertemente durante veinte segundos;
posteriormente el volumen deseado de la dispersion puede ser aspirado a la jeringuilla

como se detalla a continuacion, dependiendo de lapresentacion:
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Presentacion 01 (con sistema de transferencia integral Bio-Set):

2

v7.0-07/2000 “BRG 1999

1. Quitar el tapon del vial y de la jeringuilla.

2. Conectar la jeringuilla (sin el émbolo) al sistema de transferencia Bio-Set
enroscandola en el sentido de las agujas del reloj.

3. Mientras se mantiene el vial verticalmente sobre la mesa, presionar firmemente
la jeringuilla hacia abajo hasta que desaparezca la linea roja dentro del tubo
blanco del sistema de transferencia con un “click”.

4. Conectar el émbolo a la jeringuilla, enroscandolo en el sentido de las agujas del
reloj.

5. Vaciar el contenido de la jeringuilla en el vial, empujando el émbolo.

6.  Agitar vigorosamente durante 20 segundos para mezclar los contenidos del
vial (liquido lechoso).

7. Invertir el sistema y extraer cuidadosamente SonoVue en lajeringuilla.

8. Desenroscar la jeringuilla del sistema de transferencia.
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Presentacion 02 (con sistema separado de transferencia MiniSpike):

1. Conectar el émbolo a la jeringuilla, enroscandolo en el sentido de las agujas del
reloj.

2. Abrir el blister del sistema de transferencia MiniSpike y extraer el tapén de la
jeringuilla.

3. Abrir el tapon del sistema de transferencia y conectar la jeringuilla
enroscandola en el sentido de las agujas del reloj.

4.,  Retirar el disco de plastico protector del vial. Deslizar el vial en la lamina
transparente del sistema de transferencia y presionar firmemente para ajustar el
vial en susitio.

5. Vaciar el contenido de la jeringuilla en el vial, empujando el émbolo.
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6.  Agitar vigorosamente durante 20 segundos para mezclar los contenidos del vial
(liquido lechoso).
7. Invertir el sistema y extraer cuidadosamente SonoVue en lajeringuilla.

8.  Desenroscar la jeringuilla del sistema de transferencia.

SonoVue deberd administrarse inmediatamente mediante inyeccion en una vena
periférica.

En el caso de no utilizar SonoVue de inmediato después de la reconstitucion la
dispersion de microburbujas deberd ser agitada una vez més antes de su aspiracion por
la jeringuilla. Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica de la dispersion de
microburbujas perdura durante 6 horas.

El vial es s6lo para una unica exploracion. La dispersion restante al final de la

exploracién debera ser eliminada.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bracco International B.V.
Strawinskylaan 3051
NL - 1077 ZX Amsterdam
Paises Bajos

8. NUMERO DEL REGISTRO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS
EU/1/01/177/001-002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
26/03/2001

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
27/09/2004
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ANEXO I1l. TABLA DE DATOS

Tabla 20: Datos utilizados en el estudio estadistico de la investigacion

NUum. De | Intensidadde @ Tiempoal Tiempo de elevacion Velocidad d
caso pico (u.a) pico (seg) (seq) llenado (u.a)

1 882,5 8,8 4,8 738,5
2 139,9 6,3 2,3 81,8
3 727,9 23,5 19,5 57,2
4 57,8 57 1,7 62,2
5 540,7 7,3 3,3 2131
6 98,1 6,7 2,7 79,6
7 832,8 25,4 21,4 28,9
8 499,5 11,8 7,8 100
9 713,4 10,8 6,8 129,7
10 286,4 54 14 417,2
11 164,8 21 17 32,3
12 29,9 23 19 2,4
13 196 8,8 4,8 53,4
14 194,3 15 11 26,2
15 114,1 5,5 15 94,9
16 109,8 25,5 21,5 10,2
17 83,9 6,6 2,6 74,1
18 29,8 13 9 4
19 339 7,5 3,5 184,4
20 221,2 38,8 34,8 10,9
21 3659 53 1,3 3485,6
22 340,9 7,9 3,9 122,5
23 71,2 8,9 4,9 21,9
24 98,6 15,9 11,9 12,8
25 1825 50,7 46,7 87,5
26 583 12,5 8,5 88,4
27 234,5 9,9 59 50,3
28 364,3 54,3 50,3 10
29 539,8 17 13 120,4
30 87,9 8,3 4,3 32,2
31 4524 77,6 73,6 12,8
32 211,1 54,8 50,8 6,3
33 75,4 26,3 22,3 8,3
34 230,5 4,6 0,6 935,2
35 1174 12,9 8,9 18,5
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36 76,8 63,4 59,4 1,8
37 701,9 58,7 54,7 23,8
38 118,9 8,2 4,2 38,2
39 2319 26,6 22,6 13,8
40 184,7 7,3 3,3 73,1
41 657,1 33 29 63,8
42 210,9 23,8 19,8 14,5
43 718,4 40,5 36,5 27,6
44 180,7 10,3 6,3 40,1
45 44 10,5 6,5 9
46 2126,7 9 4,4 666,3
47 106,5 55 50,4 4,9
48 199,9 8 2 140
49 848,4 16 11,8 106,9
50 84,1 19,5 15,5 9,5
51 367,5 32,5 28,5 36,7
52 358,8 43 38,9 12,6
53 288 7,5 3,2 163
54 904,3 5 1,2 599,3
55 136,6 13,5 9,5 23
56 339 22,7 18,7 23,9
57 43,7 5 1,2 216,6
58 166 7,5 3,4 68,2
59 340 20 15,1 35,1
60 197 40 36,2 13,1
61 45,2 18 14,1 4,9
62 207,6 10,5 6,4 45
63 390,1 8,6 4,6 116,5
64 474 95 91,4 8
65 1075 10 5,9 226,6
66 189,2 60 52,3 8,5
67 58,7 13 8,9 8,5
68 113 5 0,5 287,8
69 32,1 19 14,3 4
70 124,7 64 59,4 3,8
71 256,5 51 47,4 9,8
72 125 50 46,5 6,5
73 653,4 10 5 167,8
74 1614 5 0,6 288,2
75 707,3 54,4 50,4 33,9
76 815,6 26 21,9 87,3
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77 285,5 12 7,7 46,1
78 280,5 18,6 14,6 30,9
79 879,8 61,6 57,6 34,9
80 282,6 11 7,3 90,9
81 392,1 72,5 68,4 11,6
82 818,6 10 51 220,7
83 28,9 1,7 29,6
84 153,4 3,1 62,9
85 1814 93 89,1 3,1

86 35,8 11 6,5 11,6
87 311,8 6,3 2,3 248,7
88 153,2 7 2,6 75,1
89 255,7 19 15,7 27,2
90 101,1 51,6 47,6 4,1

91 536,8 8 3,3 236,6
92 103,4 38,3 34,3 4,1

93 53 8 3,5 67,5
94 198,5 34,4 30,4 8,7

95 4211 23 18,9 42

96 435,5 9 4,7 138,2
97 108,4 10 6 22,2
98 470,9 10,5 6,2 118,9
99 106,4 65 61,6 3,6

100 780,6 48 44,2 35,6
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