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Resumen

Introduccion: El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en
mujeres a nivel mundial y en México, representando un reto diagnostico continuo.
La clasificacién BI-RADS estandariza la interpretacion del ultrasonido mamario; sin
embargo, existe variabilidad interobservador, especialmente en las categorias 4 y
5. Paralelamente, los subtipos moleculares han permitido comprender con mayor
precision el comportamiento bioldégico tumoral. Debido a que ciertos patrones
ecograficos podrian correlacionarse con dichos subtipos, resulta relevante evaluar
simultdneamente la concordancia entre observadores y la posible asociacion entre
hallazgos ecograficos y biologia tumoral.

Objetivo: Evaluar la concordancia interobservador en la clasificacion ecografica
BI-RADS 4 (a, b, c) y 5 en pacientes con cancer de mama, asi como analizar la
prevalencia y las tendencias de asociacion entre los descriptores ecograficos y los
subtipos moleculares.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y analitico realizado en el
Hospital General ISSSTE Querétaro. Se incluyeron pacientes con diagndstico
confirmado de cancer de mama y perfil molecular completo. La muestra final fue
de 47 lesiones. Dos observadores con diferente experiencia interpretaron de
manera independiente las imagenes ecograficas, asignando categorias BI-RADS y
descriptores morfologicos. La concordancia se evalué mediante porcentaje de
acuerdo e indice Kappa ponderado. Se aplicé estadistica descriptiva e inferencial
con significancia de p < 0.05. Se respetaron principios éticos de confidencialidad y
resguardo de datos clinicos.

Resultados: El acuerdo global fue de 74.5%, con un Kappa ponderado de 0.65,
indicando concordancia moderada-buena. La categoria mas frecuente fue BI-
RADS 4b (36.1%). El subtipo predominante fue Luminal A (42.5%). Se
identificaron tendencias morfoldgicas por subtipo sin significancia estadistica.

Conclusiones:

Existe concordancia moderada-buena entre observadores en categorias BI-RADS
4 y 5, persistiendo variabilidad en la subcategorizacidn. Los hallazgos ecograficos
mostraron tendencias por subtipo molecular que sugieren un posible fenotipo
imagenologico: el subtipo Luminal A tendié a presentarse como nddulos
irregulares con margenes espiculados y sombra acustica posterior, mientras que el
triple negativo se manifest6 con mayor frecuencia como lesiones redondas u
ovales, margenes microlobulados o circunscritos y reforzamiento acustico
posterior. Estos patrones podrian aportar informacién complementaria en la
caracterizacion tumoral.

Palabras clave: BI-RADS, ultrasonido mamario, cancer de mama, concordancia
interobservador, subtipos moleculares.



Summary

Introduction: Breast cancer is the most common malignant neoplasm in women
worldwide and in Mexico, representing an ongoing diagnostic challenge. The BI-RADS
classification standardizes the interpretation of breast ultrasound; however, interobserver
variability persists, particularly in categories 4 and 5. Concurrently, molecular subtypes have
provided a deeper understanding of tumor biological behavior. Since certain ultrasound
patterns may correlate with these subtypes, it is relevant to simultaneously assess
interobserver concordance and the potential association between sonographic findings and
tumor biology.

Objective: To evaluate interobserver concordance in BI-RADS 4 (a, b, ¢) and 5 ultrasound
classifications in patients with breast cancer, and to analyze the prevalence and possible
trends of association between sonographic descriptors and molecular subtypes.

Material and methods: This observational, cross-sectional, and analytical study was
conducted at the Hospital General ISSSTE Querétaro. Patients with confirmed breast
cancer and complete molecular profiling were included. The final sample consisted of 47
lesions. Two observers with different levels of experience independently interpreted the
ultrasound images, assigning BI-RADS categories and morphological descriptors.
Concordance was assessed using percentage agreement and weighted Kappa index.
Descriptive and inferential statistics were applied with a significance level of p < 0.05. Ethical
principles of confidentiality and secure handling of clinical data were upheld.

Results: Overall agreement was 74.5%, with a weighted Kappa of 0.65, indicating
moderate-to-good concordance. The most frequent category was BI-RADS 4b (36.1%).
The predominant molecular subtype was Luminal A (42.5%). Morphological tendencies by
subtype were observed, although none reached statistical significance.

Conclusions: There is moderate-to-good interobserver concordance in BI-RADS 4 and 5
categories, although variability persists in subcategorization. Sonographic findings
demonstrated tendencies by molecular subtype, suggesting a potential imaging phenotype:
Luminal A tumors tended to present as irregular nodules with spiculated margins and
posterior acoustic shadowing, whereas triple-negative tumors more often appeared as
round or oval lesions with microlobulated or circumscribed margins and posterior acoustic
enhancement. These patterns may provide complementary information to tumor
characterization.

Keywords: BI-RADS, breast ultrasound, breast cancer, interobserver concordance,
molecular subtypes.
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I. INTRODUCCION

El cancer de mama constituye la primera causa de mortalidad femenina a
nivel mundial y representa en México la principal causa de morbilidad oncolégica
hospitalaria, con un impacto significativo en la calidad de vida, asi como en los
ambitos social, emocional y econdmico. A pesar de los avances en prevencion,
deteccion y tratamiento, persisten desafios importantes, particularmente en la
identificacion temprana de lesiones sospechosas en mujeres jovenes o con tejido
mamario denso, donde los métodos de tamizaje convencionales, como la
mastografia, pueden resultar insuficientes (Centers for Disease Control and
Prevention, 2021; World Health Organization, 2021). La evaluacion por imagen,
especialmente mediante ultrasonido, se ha consolidado como herramienta clave
para caracterizar lesiones mamarias y determinar la necesidad de biopsia, siendo
la clasificacion BIRADS un sistema estandarizado que facilita la comunicacion
clinica y guia la toma de decisiones.

Sin embargo, se ha observado que la interpretacion ecografica de lesiones
sospechosas presenta variabilidad interobservador, particularmente en las
categorias BIRADS 4 (a, b, c) y 5, que comprenden lesiones con sospecha de
malignidad. Esta falta de concordancia puede generar discrepancias en la
indicacion de biopsia, retrasos diagnosticos o intervenciones innecesarias,
afectando directamente el prondstico de las pacientes y limitando la confiabilidad
del ultrasonido como herramienta diagndstica. Por esta razon, evaluar la
concordancia interobservador se considera un problema clinico y metodoldgico
relevante, ya que su estudio permite identificar la magnitud de la variabilidad,
establecer estrategias para mejorar la reproducibilidad de los informes ecograficos
y optimizar la toma de decisiones médicas.

Adicionalmente, la caracterizacion molecular del cancer de mama en cada
uno de sus subtipos ha permitido comprender mejor el comportamiento biolégico
del tumor y orientar decisiones terapéuticas. Se ha descrito que ciertos patrones
ecograficos podrian correlacionarse con los subtipos moleculares, aunque la

evidencia en ultrasonido sigue siendo limitada y no concluyente. Analizar la



relacion entre hallazgos ecograficos y subtipos moleculares, junto con la
evaluacion de la concordancia interobservador, aporta un valor metodologico y
clinico importante, fortaleciendo la integracion entre la imagenologia y la biologia
tumoral y contribuyendo a un abordaje mas preciso y personalizado de la
enfermedad (Grimm & Mazurowski, 2020).

La relevancia social y clinica de esta investigacion se sustenta en la alta
incidencia y mortalidad del cancer de mama. A nivel mundial se reportaron
aproximadamente 2.3 millones de casos nuevos y 685 000 muertes en 2020,
consolidandose como la primera causa de defuncién femenina (Centers for
Disease Control and Prevention, 2021). En México, el cancer de mama representa
el 29.5% de todas las neoplasias malignas en mujeres, y durante la ultima década
la incidencia ha mostrado un incremento promedio del 0.5% anual (American
Cancer Society, 2021). Estos datos evidencian la necesidad de estudios que
optimicen la deteccion y caracterizacion de lesiones sospechosas, reduzcan la
variabilidad en la interpretacion ecografica y mejoren la confiabilidad diagnéstica.

En este contexto, la pregunta central de la investigacion es: “; Cual es el
grado de concordancia entre las categorias BIRADS 4 (a, b, c) y 5 asignadas por
dos observadores, y como se relacionan las caracteristicas ecograficas con los
subtipos moleculares del cancer de mama?”. En consecuencia, el objetivo general
del estudio es evaluar la concordancia interobservador en la clasificacion
ecografica BIRADS 4 y 5 de pacientes con cancer de mama confirmado por
inmunohistoquimica, asi como explorar la prevalencia de caracteristicas
sonograficas segun los subtipos moleculares. Los resultados obtenidos permitiran
mejorar la fiabilidad del ultrasonido como herramienta diagndstica, optimizar la
toma de decisiones clinicas, reducir procedimientos innecesarios y contribuir a un

manejo mas preciso y personalizado de la enfermedad.



Il ANTECEDENTES / ESTADO DEL ARTE

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres a
nivel mundial y constituye un problema de salud publica debido a su elevada
incidencia y mortalidad. La deteccion temprana y la caracterizacion precisa de los
tumores son fundamentales para optimizar el tratamiento y mejorar el prondstico
(Centers for Disease Control and Prevention, 2021; World Health Organization,
2021). La heterogeneidad biologica de los tumores, reflejada en los subtipos
moleculares luminal A, luminal B, HER2 positivo y triple negativo, condiciona la
agresividad, la respuesta terapéutica y la supervivencia de las pacientes. Estudios
recientes han demostrado que el conocimiento del subtipo molecular permite una
mejor estratificacion de riesgo y orientacion terapéutica, consolidando su
importancia clinica y metodolégica (Grimm & Mazurowski, 2020; Huang et al.,
2020).

1.1 Ultrasonido y estandarizacion de la interpretacion

El ultrasonido mamario es una herramienta diagndstica complementaria a
la mastografia, especialmente util en pacientes con mamas densas o mujeres
jovenes. La clasificacion BI-RADS, desarrollada por el American College of
Radiology, permite estandarizar la interpretacion de hallazgos ecograficos y guiar
la toma de decisiones clinicas. Sin embargo, se ha reportado variabilidad en la
interpretacion de imagenes entre distintos observadores, particularmente en las
categorias 4 y 5, lo que puede impactar en la indicacién de biopsias y en la
planificacion del tratamiento (Sarquis et al., 2018). Esta situacion subraya la
necesidad de evaluar la concordancia interobservador como un aspecto critico
para mejorar la reproducibilidad y la confiabilidad diagnéstica.
1.2 Variabilidad entre observadores

La concordancia interobservador se refiere al grado de acuerdo entre
diferentes radidlogos en la interpretacion de imagenes mamarias. Diversos
estudios han demostrado que la variabilidad en la categorizacién BI-RADS puede
generar discrepancias clinicas, especialmente en las categorias de sospecha
intermedia y alta malignidad (BI-RADS 4 y 5). Evaluar la concordancia entre

observadores con distintos niveles de experiencia permite identificar



inconsistencias, reforzar la estandarizacion de los informes y mejorar la calidad
diagnostica del ultrasonido, evitando decisiones clinicas erroneas o

procedimientos innecesarios (Sarquis et al., 2018).

1.3 Correlacién entre imagen y biologia tumoral

Los tumores mamarios no solo se clasifican histolégicamente, sino
también a nivel molecular, 1o que permite identificar subtipos con diferentes
caracteristicas biologicas, comportamiento clinico y prondstico. La integracion de
la informacion molecular con los hallazgos de imagen ha dado origen al campo de
la radiogendmica, que busca correlacionar fenotipos ecograficos con perfiles
genomicos, optimizando la estratificacion del riesgo y la seleccion terapéutica
(Grimm & Mazurowski, 2020; Huang et al., 2020; Wu et al., 2019). Aunque los
estudios muestran correlaciones prometedoras, la evidencia en ultrasonido sigue
siendo limitada y no concluyente, evidenciando un area de oportunidad para

investigaciones que vinculen hallazgos ecograficos y subtipos moleculares.

La revision de la literatura evidencia que, si bien el ultrasonido mamario y
la clasificacion BI-RADS son herramientas consolidadas, persiste variabilidad
interobservador, especialmente en las categorias 4 y 5. Asimismo, la correlacion
entre caracteristicas ecograficas y subtipos moleculares, mediante enfoques como
la radiogenomica, presenta evidencia limitada. Estos hallazgos resaltan la
necesidad de estudios que evaluen la concordancia interobservador y exploren la
relacion entre hallazgos ecograficos y subtipos moleculares, reforzando la

relevancia cientifica y clinica del presente trabajo.



M. FUNDAMENTACION TEORICA

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun en el mundo con 2.3
millones de casos en 2020; la mortalidad reportada en el 2020 asciende a 685 000
mujeres convirtiéndola en la primera causa de defuncién en sexo femenino; en
México, el cancer de mama es la causa principal de morbilidad hospitalaria, y en la
mujer ocupa el 29.5% de todas las formas de cancer (Centers for Disease Control
and Prevention, 2021). La incidencia mundial se ha elevado hasta en un 0.5 %
anual, durante los ultimos diez afios (World Health Organization, 2021).

Es mas comun en mujeres tanto en regiones desarrolladas como en las
menos prosperas; in embargo, el mayor porcentaje de muertes en mujeres
menores de 50 afios se encuentra en Africa subsahariana, se ha descrito que en
este grupo 1:12 mujeres presentaran cancer de mama a lo largo de su vida
(American Cancer Society, 2021).

Esta enfermedad afecta a mujeres de cualquier edad después de la
pubertad, pero las tasas aumentan en la vida adulta (World Health Organization,
2021). La mortalidad por esta enfermedad ha descendido desde el afio 2013 a
2018 en un 1 % por aino, esto se debe a la instauracién en forma mas temprana de

pruebas de deteccion, a un mejor acceso a la informacion y tratamientos.

lll.1 Etiologia.
La etiologia del cancer de mama sigue sin estar clara. La causa no es

atribuible a un unico factor, sino que es multifactorial (Dumitrescu & Shields,
2005).

lll.2 Factores de riesgo.
Bioldgicos: sexo femenino, envejecimiento, antecedentes personales o

familiares de cancer de mama en madre, hijas o0 hermanas, menarca temprana,
menopausia tardia, hiperplasia ductal atipica; portador de mutacion BRCA 1 o
BRCAZ2 (Rosen et al., 2003).

La atribucidn del cancer de mama al desarrollo a factores hereditarios o
genéticos es la causa mas comunmente identificada (Sanderson et al., 2009), se
considera actualmente que del 5% al 10% de los casos de cancer de mama son



de origen hereditario, causado por mutaciones heredado de uno de los padres,
siendo la mutacion mas frecuente BRCA1 o BRCA2 hasta en un 80 %; en
promedio una mujer con esta mutacion tiene una probabilidad de hasta 7:10 antes
de los 80 anos, ademas es importante recalcar que si presentan esta mutacion
podrian presentar la enfermedad a edades mas tempranas, asi como bilateralidad
(Rosen et al., 2003).

Aunque existen mutaciones en otros genes, estas representan causas
menos frecuentes de cancer de mama. Entre ellas, la alteracién en TP53 se ha
relacionado con el cancer de mama triple negativo, que es considerado el subtipo
mas agresivo. Ademas, genes como TP53, STK11, PTEN, ATM y NBS1 participan
en diversos sindromes hereditarios de cancer; por ejemplo: Li-Fraumeni (TP53),
Peutz-Jeghers (STK11 / LKB1), Cowden (PTEN), Ataxia-telangiectasia o Louis-Bar
(ATM) y sindrome de Nijmegen (NBS1): (Sheikh et al., 2015)

El significado de la densidad mamaria continua siendo controvertido en la
literatura. A pesar de que se reconoce como factor de riesgo, no hay consenso en
que la densidad per se justifique suficientemente la utilizacién de estrategias de
diagnostico precoz adicionales (i Crivellé, 2014).

El tejido mamario denso tiene grandes cantidades de colageno y de areas
gue son positivas por inmuno-histoquimica para factor de crecimiento insulinico.
Esta exposicion acumulativa a factores del crecimiento, pueden influir en la
proliferacion de células epiteliales y estromales en la mama; y como consecuencia
en el incremento del riesgo de cancer (Boyd et al., 2010). Otros factores de riesgo
para cancer son:

. latrogenos o ambientales: Segun el estudio europeo (GENE-RAD-
RISK) se detectd que en pacientes portadoras de mutaciones BRCA 1 y 2,
cualquier exposicion antes de los 30 afios se asocio a un indice de riesgo 1.90
(Torres-Mejia & Angeles-Llerenas, 2009).

. Reproductivos: Menarca en edad temprana, se ha vinculado con un
aumento de riesgo para cancer de mama de 10 a 20 %; menopausia tardia se ha
evidenciado que por cada afio que se incrementa la edad de la menopausia el
riesgo aumenta en un 3 % (Coronado et al., 2011).



. Estilo de vida: La dieta rica en carbohidratos, baja en fibra, rica
grasas, asi como la obesidad, sedentarismo, y el consumo de alcohol mayor de 15
g/dia, aumenta el riesgo hasta 1.5 % (Dommarco et al., 2021).

. El factor de riesgo mas importante relacionado con el estilo de vida
es la obesidad, en México esta condicion esta presente en un porcentaje de hasta
71 % de la poblacion en general (Blair et al., 2016).

Adicionalmente, las supervivientes de cancer de mama que desarrollan
obesidad tienen un mayor riesgo de recurrencia de segundos primarios (Blair et
al., 2016). Sin embargo, un 45 % de los casos de cancer de mama permanecen

sin explicacion.

lll.3 Fisiopatologia
El cancer de mama se origina en las células del revestimiento (epitelio) de

los conductos (85%) o l6bulos (15 %) del tejido glandular mamario. En un inicio el
tumor esta confinado en el conducto o Iébulo (in situ), donde generalmente no
causa sintomas y tiene un minimo potencial de diseminacion, con el paso del
tiempo puede progresar e invadir el tejido mamario circundante, y posteriormente
propagarse a los ganglios linfaticos cercanos u otros o6rganos (Norefia & Vega,
2020).

La enfermedad mamaria proliferativa se asocia con un aumento riesgo de
cancer de mama, las lesiones mamarias proliferativas sin atipia, incluida la
hiperplasia ductal habitual, papilomas intraductales, la adenosis esclerosante y los
fibroadenomas confieren solo un pequefio aumento del riesgo de desarrollar
cancer de mama, siendo de aproximadamente 1.5 - 2 veces mayor que la de la
poblacidn general. La hiperplasia atipica que incluye tanto ductal como lobulillar,
que generalmente se encuentra de manera incidental en la mamografia de
deteccidn, confiere un riesgo sustancialmente mayor de cancer (Norefia & Vega,
2020). Las mujeres con atipia tienen aproximadamente 4.3 veces mayor riesgo de

desarrollar cancer en comparacion con la de la poblacion general.



lll.4 Clasificacion
Los carcinomas mamarios son un grupo de tumores derivados de las

células epiteliales del parénquima mamario, particularmente de las células de la
unidad terminal ducto - lobular. Estas neoplasias se caracterizan por la invasion a
tejidos vecinos y regionales. La clasificacion mas ampliamente utilizada para esta
patologia es la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) presentandose en
orden de frecuencia, el carcinoma ductal (40-75%), lobulillar (5-15%), tubular (1-
4%), mucinoso, (5%) medular (2-5%), papilar(1%) y metaplasico (<1%).

La clasificacion incluye subgrupos bioloégicamente y clinicamente segun el
grado histolégico (nivel de diferenciacion) y tipo histolégico (patrén de
crecimiento).

In Situ: Se presenta en un 18 %, y representan el primer estadio de
carcinoma de mama morfolégicamente reconocible, ya sea confinado a la region
ductal (carcinoma ductal in situ) o a la regién lobular (carcinoma lobulillar in situ);
pueden evolucionar a un carcinoma de mama invasivo, aunque se desconoce la
tasa precisa de progresion (Norefia & Vega, 2020).

Carcinoma ductal in situ es un precursor de cancer infiltrante.

Infiltrante: Aproximadamente el 81 % de cancer de mama son infiltrantes
lo que significa que las células anormales han atravesado las paredes de las
glandulas, conductos donde se originaron y han crecido en el tejido mamario
circundante (Horvath, 2021).

Aunque el cancer de mama se ha denominado histéricamente como una
sola enfermedad, ahora se considera un grupo de enfermedades, que consiste en
cuatro subtipos moleculares principales y al menos 21 subtipos histolégicos
distintos, que difieren en factores de riesgo, presentacion, respuesta al tratamiento

y resultados (Rashmi et al., 2018).

l1l.5 Subtipos histolégicos
La clasificacién histologica del cancer de mama se fundamenta en la

morfologia, tamafo y disposicion de las células malignas dentro del tejido. En la
actualidad, mas del 75% de los tumores invasivos se agrupan bajo la categoria

“sin tipo especial”, anteriormente conocida como carcinoma ductal.



Por otro lado, el carcinoma lobulillar invasivo representa entre el 5 y el
15% de los casos infiltrantes. Desde el punto de vista macroscépico, suele
manifestarse como una lesién mas palpable que visible. A nivel microscopico, las
células neoplasicas tienden a seguir la arquitectura natural de la mama,
apareciendo de forma aislada o en disposicién lineal “fila india” alrededor de los
conductos o infiltrando el tejido adiposo sin provocar reaccion estromal, lo que
dificulta su diagnostico (Horvath, 2021).

Entre los subtipos histolégicos menos comunes se encuentran el
carcinoma tubular, mucinoso, cribiforme y papilar, los cuales suelen asociarse con
un prondstico favorable. ElI carcinoma mucinoso, que representa
aproximadamente el 2% de los carcinomas infiltrantes, destaca por su buen
pronostico clinico. En contraste, el cancer de mama inflamatorio es una entidad
poco frecuente, pero de comportamiento agresivo, caracterizada clinicamente por

edema e hiperemia cutanea (Ornelas-Aguirre & de la Asuncion Pérez, 2013).

Grado histolégico

El grado histologico tumoral constituye un parametro prondstico
fundamental en el cancer de mama, ya que refleja el grado de diferenciacion
celular y se ha demostrado su valor predictivo sobre la supervivencia de las
pacientes (Ornelas-Aguirre & de la Asuncion Pérez, 2013).

Entre los sistemas de gradificacion mas empleados a nivel mundial
destacan el Scarff-Bloom-Richardson (SBR), propuesto en 1957, y su version
modificada de Nottingham, que es la que actualmente se utiliza en la practica
clinica. El concepto de “grado histolégico” fue introducido originalmente en 1925
por Greenough, quien propuso la evaluacion cuantitativa de tres componentes: la
formacion de tubulos (indicador de diferenciacion celular), el pleomorfismo nuclear
(grado de atipia) y la actividad mitética (indicador de proliferacion celular) para
establecer el grado de malignidad (Horvath, 2021).



El sistema modificado de Scarff-Bloom-Richardson asigna una puntuacion
segun estos tres parametros, con un puntaje minimo de 3 y un maximo de 9. De
acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
tumores se agrupan en tres categorias:

Grado I: bien diferenciado

Grado Il: moderadamente diferenciado

Grado lll: pobremente diferenciado

Un grado histolégico elevado suele asociarse con una mayor frecuencia
de metastasis y recurrencia tumoral, lo que subraya su relevancia tanto en la
evaluacion pronostica como en la planificacion terapéutica (Ornelas-Aguirre & de
la Asuncion Pérez, 2013).

11l.6 Subtipos moleculares
El Consenso Internacional de Expertos de St. Gallen 2011, (actualizado en

2013), establecio una clasificacion molecular del cancer de mama basada en los
patrones de expresion génica, distinguiendo cinco subtipos principales: Luminal A
(LA), Luminal B (LB; HER2-), Luminal B (HER2+), HER2-enriquecido y tipo basal
(Ornelas-Aguirre & de la Asuncion Pérez, 2013).

A diferencia de la clasificacién histologica tradicional, los subtipos
moleculares permiten comprender las diferencias biolégicas y prondsticas entre
tumores que pueden compartir una misma morfologia, pero tener
comportamientos clinicos distintos. Esto se debe a que los tumores expresan
perfiles génicos especificos que determinan su biologia, agresividad y respuesta
terapéutica.

Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica es una herramienta diagnéstica esencial en la
caracterizacion del cancer de mama, ya que permite identificar la presencia de
receptores hormonales (estrogeno y progesterona) y del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) en las células tumorales. Estos
marcadores no solo orientan el tratamiento personalizado, sino que también

poseen valor prondstico (Horvath, 2021).
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Los receptores de estrégeno (RE) y progesterona (RP) son proteinas
localizadas en el nucleo de las células epiteliales de la mama y de las células
malignas. Al unirse a sus ligandos hormonales, forman complejos que interactuan
con el ADN, promoviendo la proliferacién y diferenciacion celular. Se estima que
aproximadamente el 75% de los tumores de mama presentan receptores
hormonales positivos. Por otro lado, el factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2/neu), también conocido como ErbB2, es un protooncogén localizado en el
cromosoma 17, que codifica una proteina de membrana asociada al control del
crecimiento celular. En ciertos carcinomas mamarios, este gen se encuentra
sobreexpresado, confiriendo al tumor un comportamiento mas agresivo. Se calcula
que alrededor del 15% de los casos corresponden a tumores HER2 positivos (Au-
Yong et al., 2009).

Finalmente, existe un grupo minoritario, cercano al 10% de los casos, que
no expresa receptores hormonales ni HER2, conocidos como tumores triple
negativos, los cuales presentan mayor agresividad y menor numero de opciones

terapéuticas (Ornelas-Aguirre & de la Asuncion Pérez, 2013).

Carcinomas Luminales

Los carcinomas luminales constituyen el subtipo molecular mas frecuente
del cancer de mama y presentan un perfil inmunofenotipico semejante al epitelio
glandular normal de los conductos galactéforos, caracterizado por la expresion de
citoqueratinas luminales de bajo peso molecular (CK7, CK8, CK18, entre otras),
asi como por la presencia de receptores hormonales positivos y baja expresion de
genes proliferativos. Desde el punto de vista inmunohistoquimico, se reconocen
tres grupos principales: Luminal A, Luminal B y HER2-luminal (Au-Yong et al.,
20009).

Subtipo Luminal A (HR+/HER2-)

El subtipo Luminal A es el mas comun y se asocia a un pronostico

favorable debido a su baja tasa de proliferacion celular. Este grupo incluye
tumores receptor de estrogeno (RE) positivo, receptor de progesterona (RP)
positivo —al menos en un 20% de las células— y HERZ2 negativo, con un indice
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Ki-67 menor al 14%. Entre los tumores tipicamente clasificados como Luminal A
se encuentran el carcinoma tubular y los carcinomas infiltrantes ductales o
lobulillares de grado histologico | o Il (Taneja et al., 2008).

Debido a la expresion de receptores hormonales, estos tumores suelen
responder favorablemente a la hormonoterapia, con farmacos como el tamoxifeno
o los inhibidores de la aromatasa, en combinacion con tratamiento quirurgico,
quimioterapia o radioterapia, segun cada caso. Sin embargo, su respuesta a la
quimioterapia es baja, alcanzando solo un 6% de respuesta completa (Taneja et
al., 2008).

Subtipo Luminal B (HR+/-, HER2+/-)

El subtipo Luminal B se caracteriza por una menor expresion de

receptores hormonales, un indice proliferativo intermedio o alto (Ki-67 >14%), y un
grado histolégico moderado o elevado. Puede ser HER2 negativo o positivo, y con
frecuencia se asocia a mutaciones en el gen BRCA2. En comparacion con el
subtipo Luminal A, los tumores Luminal B presentan un crecimiento mas rapido,
menor respuesta a hormonoterapia y un pronoéstico menos favorable (Taneja et al.,
2008).

No obstante, estos pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento
combinado con hormonoterapia y quimioterapia, particularmente en aquellos
casos donde el Ki-67 elevado indica una mayor tasa de proliferacion celular,
reflejando asi una biologia tumoral mas agresiva.

El cancer de mama HER2 positivo representa aproximadamente entre
15% y 20% del total de los carcinomas mamarios. Este subtipo se caracteriza por
la amplificaciéon o sobreexpresion del gen HER2, que codifica una proteina de
membrana perteneciente a la familia de los receptores del factor de crecimiento
epidérmico humano. La sobreexpresion de HER2 se asocia a una mayor
agresividad tumoral, rapido crecimiento y peor prondstico clinico en comparacion
con los subtipos luminales (Fernandez et al., 2013).

Las células tumorales con sobreexpresion de HER2 suelen presentar
copias adicionales del gen y se acompafian de alteraciones en otros genes como
TOP2A, GATA4, y aquellos relacionados con la angiogénesis y la protedlisis.
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Ademas, presentan un indice Ki-67 consistentemente elevado, lo que indica una
alta actividad proliferativa. La mayoria de los tumores HERZ2 positivos son de
grado histolégico alto y muestran mutaciones del gen p53 en una proporcién que
varia del 40% al 80%, lo que contribuye a su comportamiento mas agresivo, dado
que la pérdida de funcion de p53 impide la reparacién del ADN dafado y favorece
la progresion tumoral (Fernandez et al., 2013). Dentro de este grupo se reconocen
dos subtipos clinicamente relevantes:

HER2 luminal (E+, Pr+, HER2+, Ki-67: 15-30%)

Este subtipo combina la expresién de receptores hormonales con la
sobreexpresion del gen HER2, mostrando un indice proliferativo intermedio (Ki-67
entre 15% y 30%). Debido a estas caracteristicas mixtas, el manejo terapéutico
incluye tanto tratamientos dirigidos anti-HER2 —como el trastuzumab o el
pertuzumab— como hormonoterapia, 0 que ofrece una opcion terapéutica dual.
En la literatura, este grupo también es conocido como luminal B HERZ2 positivo o
tumor triple positivo, dada la co-expresion de los tres receptores (Huang et al.,
2020).

HER?Z2 enriquecido (HER2+, E—, Pr—, Ki-67 >30%)

El subtipo HER2 enriquecido se compone de tumores altamente

agresivos, con indices de proliferacion elevados (Ki-67 >30%) y ausencia de
receptores hormonales, lo que los hace no susceptibles de hormonoterapia.
Presentan una alta tasa de recurrencia y metastasis temprana, asi como una
respuesta favorable a las terapias dirigidas anti-HERZ2, que han mejorado
significativamente la supervivencia de este grupo. No obstante, el prondstico sigue
siendo reservado debido a su comportamiento biolégico agresivo (Grimm &
Mazurowski, 2020).

Triple neqativo

Los tumores triple negativos representan un grupo de carcinomas de
mama que no expresan receptores de estrogeno (E), progesterona (Pr) ni HER2,
constituyendo aproximadamente el 15% de los canceres mamarios (Fernandez et
al., 2013).
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Este subtipo se ha subdividido en diferentes grupos moleculares, entre los
cuales los mas frecuentes son:

. Basal-like (BL1y BL2): 50—-70% de los casos.

. Claudin-low: 20-30% de los casos.

. Otros subtipos incluyen mesenquimal (MES), receptor de androgeno
luminal (LAR) e inmunomodulador (IM) (Fernandez et al., 2013).

El triple negativo es mas comun en mujeres jovenes y suele asociarse a
mutaciones en el gen supresor de tumores p53. Histolégicamente, estos tumores
presentan grado Ill, alta actividad mitética, infiltrado linfocitario prominente,
necrosis tumoral, fibrosis central y contornos circunscritos, generalmente sin
reaccion estromal, lo que dificulta su diagndstico precoz.

Desde el punto de vista clinico, los TRN se caracterizan por:
Comportamiento agresivo, con alta recurrencia local y metastasis temprana. Alta
sensibilidad a la quimioterapia, aunque su prondstico general sigue siendo
desfavorable. Un 85% de los tumores asociados a mutaciones BRCA1 pertenecen
a este grupo (Huang et al., 2020).

1ll.7 Diagnéstico temprano
Segun la NOM-041-SSA2-2011, los estudios de tamizaje recomendados

incluyen: Autoexploracion mamaria mensual desde los 18 afios (7 dias después de
la menstruacion). Examen clinico mamario anual a partir de los 25 afos.
Mastografia anual de tamizaje en mujeres asintomaticas desde los 40 afnos.
Ultrasonido mamario como estudio inicial en mujeres menores de 35 afios con
sospecha de patologia mamaria. La combinacién de mastografia y ultrasonido en
mamas densas mejora la deteccion temprana de lesiones, aumentando la
sensibilidad de 61.5% a 83.5% (Cardenas Sanchez, 2021).

11l.8 Estudios de Imagen
Uno de los avances mas importantes en el manejo del cancer de mama ha

sido la deteccion de masas no palpables mediante técnicas de imagen. La
mastografia, el ultrasonido, la resonancia magnética (RM) y los estudios de origen

molecular permiten detectar lesiones tempranas, evaluar la extensién de la
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enfermedad y dar seguimiento a las lesiones mamarias (Wu et al., 2019).

El estudio histopatolégico continua siendo el estandar de oro para
confirmar malignidad. Las biopsias percutaneas, guiadas por rayos X o
ultrasonido, son los métodos preferidos para lesiones sospechosas.

Mastografia

La mastografia presenta una sensibilidad de 77% a 95% y una
especificidad de 94% a 97%, dependiendo de la densidad mamaria (Cardenas
Sanchez, 2021). Es el unico método de imagen que ha demostrado reducir la
mortalidad por cancer de mama, alcanzando hasta un 30% de disminucion en
paises en desarrollo.

Ultrasonido mamario

El ultrasonido se utiliza como complemento de la mamografia,
especialmente en mujeres jévenes o con mamas densas. Se recomienda emplear
transductores lineales de alta frecuencia, con banda ancha y zona focal ajustable
para optimizar la resolucion (Cardenas Sanchez, 2021).

Diversos estudios han mostrado que las caracteristicas ecograficas
pueden correlacionarse con subtipos moleculares. Por ejemplo: Masas con
margenes indistintos suelen ser de alto grado histoldégico y con calcificaciones
asociadas. Tumores con ecotextura heterogénea (sélida y quistica) se asocian a
grados histolégicos mas altos comparados con masas hipoecoicas (Wu et al.,
2019).

Carcinomas invasivos frecuentemente presentan forma irregular,
orientacion antiparalela y patrén ecografico hipoecoico o complejo (Sung Hyun
Kim et al.). La expresidn de receptores hormonales (ER y PR) se correlaciona con
el patron ecografico, siendo hipoecoico y complejo mas frecuente en tumores
negativos para estos receptores. La sobreexpresiéon de HER2 se ha asociado con
la presencia de calcificaciones (Grimm & Mazurowski, 2020). BI-RADS ®

El BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) fue desarrollado
en 1993 por el American College of Radiology con el propdsito de unificar los
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informes mamograficos mediante un lenguaje estandarizado para describir las
lesiones a través de diversas técnicas de imagen. Desde entonces, se han
publicado cuatro ediciones adicionales (1995, 1998, 2003 y 2014), consolidando al
sistema como una herramienta fundamental para el diagnostico de enfermedades
mamarias y para facilitar la comunicacién entre radidlogos y otros profesionales de
la salud. La edicion mas reciente, de febrero de 2014, introdujo cambios en la
terminologia y amplio el léxico aplicable a mamografia, ultrasonido y resonancia
magnética, incorporando nuevos descriptores y eliminando aquellos considerados
obsoletos.;

El sistema BI-RADS del American College of Radiology (ACR) en su
quinta edicién, es un instrumento de garantia de la calidad concebido con el fin de
normalizar el informe de los estudios por imagenes de la mama, disminuir la
discordancia entre la interpretacion de las imagenes y las recomendaciones

diagnésticas, y facilitar la vigilancia de los resultados (Sarquis et al., 2018).

l11.9 Sistema de reporte

El sistema de informe fue concebido con el fin de organizar el método de
interpretacion de las imagenes y el informe de los resultados. Este informe
permitira a cada radidlogo de mama y a los centros donde se realizan estos
estudios hacer un seguimiento de sus propios resultados y valorar la exactitud de
la interpretacion a fin de que se puedan ajustar los umbrales interpretativos
adecuadamente (Sarquis et al., 2018).

Las categorias BI-RADS se establecen segun la modalidad de imagen
empleada; a cada lesion identificada en el estudio se asigna a una categoria que
va desde BI-RADS 0 hasta BI-RADS 6, lo que permite estandarizar la
interpretacion de los hallazgos y facilitar la comunicacion entre el equipo
multidisciplinario. Esta sistematizaciéon es fundamental para guiar la toma de

decisiones clinicas y garantizar un manejo adecuado de los pacientes.

11l.10 Radiogénomica
Recientemente se ha hablado sobre la radiogendmica la cual es un area

de investigacion que tiene como objetivo identificar las asociaciones entre los
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fenotipos de las imagenes y el genoma tumoral (Grimm & Mazurowski, 2020).

La inteligencia artificial se fundamenta en algoritmos computacionales
capaces de procesar grandes volumenes de informacion con alta precision, lo que
permite implementar aprendizaje automatico sobre extensas bases de datos de
imagenes médicas. El avance de las técnicas de imagen completamente digitales
ha dado lugar a imagenes de alta calidad y con gran riqueza de informacion. En
este contexto, se han desarrollado los biomarcadores de imagen, que representan
la convergencia entre las imagenes digitales y su procesamiento asistido por
ordenador. Estos métodos permiten extraer de las imagenes datos cuantitativos
que no son detectables ni medibles visualmente en las imagenes originales. En
particular, la radiogendmica analiza multiples imagenes meédicas para extraer
informacion compleja, generar hipotesis, mejorar el soporte diagndstico vy
correlacionar estas caracteristicas con el prondstico del paciente, contribuyendo al
desarrollo de una medicina de alta precision (Huang et al., 2020).

La investigacion enfocada al cancer de mama ha sido muy prolifica en los
ultimos afos, sin embargo, hasta el dia de hoy esta investigaciéon se ha centrado
en resonancia magnética contrastada; La radiogendmica podria llegar a ser un
sustituto de las pruebas gendmicas obtenidas a través de la histologia, ayudando
ademas a mejorar la comprension de la biologia del tumor mediante la
identificacion de asociaciones entre genotipos y fenotipos de imagen (Grimm &
Mazurowski, 2020).

Se han reportado diferentes asociaciones de imagenes por ultrasonido,
mastografia o resonancia magnética con el subtipo molecular; Un estudio hecho
por Kanika Gupta et al., encontraron que las masas con margenes indistintos
tenian una mayor probabilidad de ser grado 3 (alto grado, poco diferenciados), al
igual que si tenian calcificaciones asociadas. Los carcinomas invasivos con
ecotextura heterogénea (solida y quistica) se relacionaron con un alto grado
histolégico en comparacion con las masas hipoecoicas (Wu et al., 2019).

En un estudio se reportd6 que Ilos carcinomas invasivos mas
frecuentemente presentan una forma irregular, una orientacion antiparalela y un

patrén ecografico hipoecoico o complejo en comparacion con los carcinomas in
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situ (Sung hyun kim et al).

Los ER y PR demostraron una correlacion significativa con el patron
ecografico, siendo el hipoecoico y complejo encontrado mas frecuentemente en
tumores negativos para receptores hormonales. La expresion de Her2neu se

correlacion6 con la presenciade calcificaciones (Grimm & Mazurowski, 2020).

lIl.11 Tratamiento
La evolucion clinica y el comportamiento biologico de cada subtipo

molecular de cancer de mama son distintos, lo que influye de manera directa en la
seleccidon del tratamiento y en el prondstico de los pacientes. Los carcinomas
luminales, caracterizados por la expresion de receptores hormonales (RH) y un
comportamiento relativamente menos agresivo, constituyen el grupo que mas se
beneficia de terapias hormonales. Estas pueden administrarse de manera aislada
o en combinacién con quimioterapia, dependiendo del estadio de la enfermedad y
de factores clinicos adicionales, como el tamafo tumoral y la presencia de
afectacion ganglionar. La terapia hormonal actua bloqueando la sefializacion de
los receptores de estrégeno y progesterona, reduciendo la proliferacion celular y
disminuyendo el riesgo de recurrencia, lo que contribuye a una supervivencia
prolongada y favorable para estos pacientes.

Por otro lado, los tumores que sobre-expresan HERZ2 presentan un
comportamiento bioldégico mas agresivo, con mayor tendencia a la progresioén y a
metastasis tempranas. En estos casos, el tratamiento estandar combina terapia
dirigida —como trastuzumab y pertuzumab— con quimioterapia sistémica. Estas
terapias dirigidas actuan especificamente sobre la proteina HER2, inhibiendo su
sefalizacion y limitando la proliferacién celular, lo que ha demostrado mejorar
significativamente la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.
La combinacion de estas estrategias permite individualizar el tratamiento segun el
riesgo biolégico del tumor y optimizar los resultados clinicos.

Finalmente, los subtipos basaloides o triple negativos carecen de
expresion de receptores hormonales y de HER2, lo que limita las opciones
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terapéuticas disponibles. Su manejo se basa principalmente en quimioterapia
sistétmica, que sigue siendo la herramienta mas eficaz para controlar la
enfermedad. Este grupo de tumores se caracteriza por su alta agresividad, rapido
crecimiento y mayor riesgo de recurrencia, lo que se traduce en un prondstico
desfavorable en comparacion con los subtipos luminal y HER2 positivo. En este
contexto, se estan explorando estrategias terapéuticas innovadoras, incluyendo
inmunoterapia y tratamientos dirigidos basados en alteraciones genomicas

especificas.
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IV. HIPOTESIS
Ho: No existe concordancia significativa entre las categorias BI-RADS 4
(a,b,c) y 5 asignadas por dos observadores, en la poblacion de estudio (p>0.05).
H1: Existe una concordancia significativa entre las categorias BIRAD 4

(a,b,c) y 5 asignadas por dos observadores, en la poblacion de estudio (p<0.05).
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V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

*Evaluar la concordancia entre la clasificacion ecografica BIRADS 4 (a, b,
c) y 5 realizada por dos observadores de los pacientes confirmados con cancer de
mama con inmunohistoquimica que describan adecuadamente el subtipo

molecular.

V.2 Objetivos especificos

*Determinar la prevalencia de las variables ecograficas: morfologia,
orientacion, margen, patron ecografico, hallazgos posteriores, calcificaciones,
hallazgos asociados y categoria BIRADS con los subtipos moleculares de cancer
de mama (Luminal A, Luminal B, HER 2 positivo y triple negativo).

ldentificar el subtipo molecular mas frecuente en los pacientes con
BIRADS 4 (a,b,c) y 5
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VI. MATERIAL Y METODOS
V1.1 Tipo de investigaciéon

El estudio se plante6 como observacional y transversal analitico. Permitié
reclutar pacientes con lesiones mamarias que van de la baja a la muy alta
sospecha de malignidad de cancer de mama, previo a la biopsia, sin intervenir en
el curso clinico (Veiga de Cabo & Zimmermann Verdejo, 2008) . Al tratarse de un
estudio observacional, la investigadora no manipul6 las variables del estudio, lo
que facilitd evaluar las imagenes de manera objetiva y asi lograr minimizar sesgo
Rodriguez del Avila et al., 2007).

Con este disefio, se calculd la concordancia interobservador de la
categorias BIRADS 4 (a,b,c) y 5 utilizando indices estadisticos como Kappa, y se
analizé la prevalencia entre las caracteristicas ecograficas de las categorias y los
subtipos moleculares mediante medidas de tendencias, frecuencias y porcentajes,
segun sea variable cuantitativa o cualitativa. La eleccion de esta metodologia
permitié obtener informacién de la poblacién en estudio, facilitando la identificacion
de posibles patrones o asociaciones relevantes para la clinica (Pértega Diaz,
2022).

V1.2 Poblacion o unidad de analisis

El universo (N) comprende y se enfocd en pacientes del servicio de
imagenologia del Hospital ISSSTE de Querétaro, categorizadas sonograficamente
dentro de las categorias BIRADS 4 (subclasificaciones a, b y ¢) y BIRADS 5, por
dos observadores, que indica una sospecha moderada a alta de malignidad, con
lo cual se analizé una concordancia interobservador. A todas estas pacientes se
les realizd6 una biopsia, procedimiento fundamental para la confirmacion
histopatolégica y la determinacion del subtipo molecular / biolégico del cancer de
mama. Esta seleccidn permitié evaluar la asociacion entre los hallazgos
ecograficos y los resultados inmunohistoquimicos, con el fin de identificar patrones

que puedan optimizar el diagnostico y tratamiento temprano.
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El universo de trabajo comprendiéo todos los reportes de ultrasonido
mamario realizados durante el periodo de tiempo establecido para el estudio,
abarcando tanto los registros digitales como los archivos fisicos. Ademas, se
incluyen los expedientes clinicos completos de las pacientes, que contienen
informacion relevante sobre antecedentes personales y familiares, factores de
riesgo y hallazgos clinicos. Los reportes de inmunohistoquimica obtenidos tras la
biopsia también forman parte fundamental del universo de trabajo, ya que
permiten establecer la clasificacion molecular del tumor y correlacionarla con los
hallazgos imagenoldgicos, proporcionando una vision integral y precisa del
comportamiento del cancer de mama en este grupo de pacientes.

V1.3 Muestra

El tamafo muestral se calculdo para detectar una concordancia
interobservador significativa (Kappa > 0.61) en la clasificacion ecografica BI-RADS
entre dos radidlogos. El calculo se realizara con base en la féormula para tamafo
muestral de coeficiente Kappa propuesta por Donner y Eliasziw (1987), que
permite determinar el numero minimo de observaciones necesarias para detectar
una concordancia.

n=\\ (Z1- a/2 +Z1 -3 )2 x [Po (1 -Po)] (Po-Pe) 2)

n = tamafo de muestra requerido

Z 1- al2= valor z para el nivel de confianza (1.96 para 95%).

Z1-B= valor z para la potencia estadistica (0.84 para 80%).

Po= concordancia esperada (0.70)

Pe= concordancia esperada por azar (0.40, segun la distribuciéon de
categorias BIRADS).

Sustituyendo valores:

n=\\ ((1.96+0.84)2 x [0.70 (1-0.70)] (0.70 - 0.40) 2)

Bajo los supuestos de una concordancia esperada de 0.70, a un nivel de
confianza de 95% y potencia del 80%, el tamafio minimo requerido es de 39

casos. Considerando posibles pérdidas o exclusiones, se establecié un tamarfo
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final de 47 estudios ecograficos evaluados por ambos observadores.
Tipo de muestreo
Se utilizé un muestreo no probabilistico a conveniencia para la recoleccién
de las pacientes, ya que se incluyeron todos los casos disponibles que cumplian
con los criterios de inclusion y exclusion durante el periodo de estudio, sin realizar

procesos aleatorios (Celis de la Rosa. Y Labrada-Martagén, 2016).

Definicién de las unidades de observacion
Las unidades de observacion fueron los pacientes a los que se les otorgd
clasificacion BIRADS 4 y 5, que se les realiz6 biopsia guiada por ultrasonido.

Definicién del grupo control

El grupo de control estara conformado por los pacientes con lesiones
mamarias categorizadas como BIRADS 4 (a,b,c) con diagndstico confirmado de
cancer de mama y subtipo molecular definido por inmunohistoquimica.

Se utiliza como referencia para comparar la concordancia interobservador
de las categorias BIRADS 4 frente a la categoria 5. La asociaciéon de las
caracteristicas por ultrasonido con los subtipos moleculares. Asi se lograra realizar

comparaciones significativas entre las categorias de BIRADS.

V1.4 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
Pacientes femeninos clasificados como BIRADS sonografico 4
(a,b,c) y 5 segun consenso entre por lo menos 2 radidlogos.
Pacientes en los cuales se realizé biopsia guiada por ultrasonido o
mastografia.
Pacientes con biopsia obtenida por aguja gruesa (trucut)
Pacientes con reporte de inmunohistoquimica que incluya receptores
de estrégeno, receptores progestagenos, receptor HER2neu, KI67.
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Criterios de exclusion:

Pacientes masculinos con clasificacion BIRADS sonografico 4 y 5.

Pacientes con BIRADS menor a 4.

Pacientes sin biopsia confirmatoria o con biopsia excisional.

Pacientes con biopsia insuficiente o inadecuada.

Pacientes sin reporte completo de inmunohistoquimica.

Pacientes con tratamientos previos que alteren la morfologia de la
lesién por ultrasonido.

Criterios de eliminacion:

Pérdida de datos importantes como ultrasonido, resultado de biopsia
o inmunohistoquimica.

Retiro del consentimiento informado.

Pacientes que no firmen el consentimiento informado (Anexo No. 1).

VI.5 Variables estudiadas

Definicién de las variables y unidades de medida

En el presente estudio se analizaron diversas variables que permitieron
establecer la concordancia interobservador y la relacion entre los hallazgos
ecograficos y los resultados histopatolégicos del cancer de mama. El propdsito de
esta evaluacion fue caracterizar de manera integral tanto las caracteristicas
imagenoldgicas como los subtipos moleculares de las lesiones, con el fin de
explorar la concordancia entre observadores y la posible asociacion entre ambas
dimensiones diagnosticas.

La primera variable considerada corresponde a la categoria BI-RADS, un
sistema estandarizado internacionalmente que clasifica las lesiones mamarias con
base en su valor predictivo positivo de malignidad. Dicha clasificacion se
determina a partir de los hallazgos ecograficos y se subdivide en las categorias
4A, 4B, 4C y 5, de acuerdo con el grado de sospecha de cancer. Esta variable es
cualitativa de tipo ordinal y se obtuvo mediante la interpretacién ecografica de
cada caso.
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De manera complementaria, se analizaron las categorias BI-RADS
asignadas de forma independiente por dos observadores, ambos radiélogos con
experiencia en imagen mamaria. Estas clasificaciones, derivadas de la lectura
individual de las imagenes, se consideraron variables cualitativas ordinales. A
partir de ellas, se calculd el nivel de concordancia interobservador, entendido
como el grado de acuerdo entre ambos especialistas, el cual se midié mediante el
indice kappa ponderado. Este ultimo se traté como una variable continua, cuyo
valor permitié determinar la reproducibilidad de la interpretacion diagnostica.

En cuanto a los resultados histopatologicos, se incluyé el analisis de los
subtipos moleculares obtenidos mediante técnicas de inmunohistoquimica. Esta
variable, de naturaleza categdrica nominal, se definié con base en la expresion de
los receptores hormonales de estrogeno (ER) y progesterona (PR), asi como del
marcador HER2 y del indice de proliferacion celular Ki-67. Con esta informacion,
las lesiones fueron clasificadas en los subtipos Luminal A, Luminal B, HER2
positivo o triple negativo, siguiendo los criterios establecidos en el reporte del

laboratorio de inmunohistoquimica.

Se valoraron diversas caracteristicas ecograficas que describieron al
nodulo y aportaron informacién sobre el comportamiento de la lesién. Entre ellas
se encontrd la morfologia del nédulo, con forma redondeada, oval o irregular; esta
fue una variable cualitativa nominal obtenida directamente a partir del ultrasonido
mamario. Asimismo, se analizé la orientacion del ndédulo con respecto al plano
cutaneo, la cual se clasific6 como paralela o no paralela, manteniendo el mismo
tipo de variable y método de registro. Otra caracteristica relevante fue el margen
de la lesion, entendido como los limites o bordes que la delimitaron en la imagen
ecografica. Estos margenes se describieron como circunscritos, microlobulados,
indistintos o espiculados, y constituyeron una variable cualitativa nominal. De igual
manera, se considerdé el patréon ecografico del ndédulo, que describié su
ecogenicidad, clasificandose como anecoico, hipoecoico, isoecoico, hiperecoico,
complejo o heterogéneo.
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También se evaluaron los hallazgos posteriores a la lesidon, los cuales
reflejaron los efectos de la masa sobre la transmisidn sénica del ultrasonido. Esta
variable se describi6 segun la presencia de sombra acustica posterior o de
reforzamiento acustico, considerandose una variable cualitativa nominal. A su vez,
se registraron las calcificaciones, entendidas como focos hiperecogénicos que
generaron sombra acustica posterior; estas se clasificaron segun su localizacién
en intranodulares, extranodulares o intraductales.

Finalmente, se analizaron los hallazgos asociados, los cuales
comprendieron las alteraciones que el nodulo produjo en el tejido mamario
circundante. Entre ellos se incluyeron la distorsion de la arquitectura, los cambios
ductales, el engrosamiento o retraccién de la piel, la presencia de edema, asi
como las variaciones en la vascularidad y la elasticidad del tejido. Todas estas
caracteristicas se consideraron variables cualitativas nominales y se obtuvieron

mediante la evaluacion ecografica estandarizada.

El conjunto de estas variables permitié realizar un analisis integral,
combinando los parametros imagenoldgicos y moleculares para determinar su
concordancia, asociacion y posible valor predictivo, contribuyendo asi a fortalecer
la interpretacion ecografica en el diagnostico del cancer de mama.

Tabla N° 1. Tabla de operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicion Definicion Tipo de Escala de Indicador
variable conceptual operacional variable medicion
Categoria BI- Lesiones con Lesion Cualitativa Clasificacion Ultrasonido
RADS 4 A baja sospecha clasificada como ordinal categorica. (MHz)
de malignidad 4 A por ambos
segun el radioldgos
sistema
estadarizado
internacional,
Categoria BI- | Lesiones con Lesion Cualitativa Clasificacion Ultrasonido
RADS 4B sospecha clasificada como ordinal categorica. (MHz)
intermedia de 4B por dos
malignidad radiolégos.

27



Categoria BI- Lesiones con Lesion Cualitativa Clasificacion Ultrasonido
RADS 4C alta sospecha clasificada como ordinal categorica. (MHz)
de malignidad 4C por dos
radiolégos.
Categoria BI- Lesiones Lesion Cualitativa Clasificacion Ultrasonido
RADS 5 altamente clasificada como ordinal categorica. (MHz)
sugestivas de 5 por ambos
malignidad radiolégos.
Subtipo Tumores Clasificacion Cualitativa Presencia o Reporte de
molecular positivos a los segun reporte nominal ausencia de inmunohisto
Luminal A (LA) biomarcadores de receptores. quimica
de receptores inmunohistoqui
de estrégeno mica
(ER)y
progesterona
(PR) con baja
expresion de Kl
67 y negativo
para HER 2.
Subtipo Tumores Clasificacion Cualitativa Presencia o Reporte de
molecular positivos para el segun reporte nominal ausencia de inmunohisto
Luminal B (LB) receptor de de receptores. quimica
estrogeno inmunohistoqui
(ER+). Y mica
generalmente
negativo para el
receptor de
progesterona
(PR-), aun que
puede ser
positivo paa
HER2.
Subtipo Tumor con Clasificacion Cualitativa Presencia o Reporte de
molecular HER | niveles elevados | segun reporte nominal ausencia de inmunohisto
2 de proteina de receptores. quimica
receptor 2 del inmunohistoqui
factor de mica
crecimiento
epidérmico
humano
(HER2), que
puede o o levar
ERY PR.
Subtipo Tumores que no Clasificacion Cualitativa Presencia o Reporte de
molecular expresan ER, segun reporte nominal ausencia de inmunohisto
triple negativo PR o HER2. de receptores. quimica
(TN) inmunohistoqui
mica
Morfologia Forma del Redondeado, Cualitativa No existe Ultrasonido
nédulo oval o irregular nominal escala de (MHz)
medicién ya
que la variable
se describe
narrativamente.
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Orientacion Relacion del Paralela o no Cualitativa No existe Ultrasonido
nédulo con el paralela nominal escala de (MHz)
plano cutaneo medicién ya

que la variable
se describe
narrativamente.

Margen Bordes del Circunscrito, Cualitativa No existe Ultrasonido

nédulo microlobulado, nominal escala de (MHz)
indistinto, medicidn ya
espiculado que la variable
se describe
narrativamente.

Patréon Ecogenicidad Anecoico, Cualitativa No existe Ultrasonido

ecografico del nédulo hipoecoico, nominal escala de (MHz)

isoecoico,hipere medicién ya
coico, complejo, que la variable

hterogéneo se describe
narrativamente.

Hallazgos Grado de Sombra Cualitativa No existe Ultrasonido

posteriores atenuacion del acustica nominal escala de (MHz)

sonido posterior, medicion ya
refuerzo que la variable
acustico se describe
posterior, sin narrativamente.
alteracién
Calcificaciones Focos Intranodular, Cualitativa No existe Ultrasonido
hiperecogénicos extranodular, nominal escala de (MHz)
intraductal, sin medicién ya
alteraciéon que la variable
se describe
narrativamente.
Hallazgos Alteraciones del | Distorsion de la Cualitativa No existe Ultrasonido
asociados tejido arquitectura, nominal escala de (MHz)
circundante cambios medicidn ya
ductales, que la variable
engrosamiento se describe
de la piel, narrativamente.
retraccion
cutanea,
edema,

vascularidad,
elasticidad, sin
anormalidad.
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V1.6 Técnicas e instrumentos

La informacidén se recolecté a partir de las pacientes que se realizaron
estudios ecograficos mamarios en el Servicio de Imagenologia del Hospital
General ISSSTE Querétaro, durante el periodo comprendido entre 2022 y 2025.
Las pacientes fueron referidas por su médico tratante para la realizacién del
ultrasonido mamario como parte del protocolo diagndstico ante la sospecha clinica

o imagenoldgica de lesion mamaria.

Al acudir al servicio de Imagenologia, se les explicd el procedimiento, los
objetivos del estudio y la posible utilizacion de los datos obtenidos con fines de
investigacion, asegurando en todo momento la confidencialidad de la informacién
conforme a la Ley General de Salud y a los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 2017). Previo a su inclusion, se solicitdé a
cada paciente la firma del consentimiento informado (Anexo No. 1).

VIL.7 Procedimientos

Se llevo a cabo el estudio ecografico utilizando equipo de alta resolucion y
un transductor lineal con una frecuencia de entre 10 y 15 MHz. El médico
radiologo (observador 1) realiz6 la exploracidn sistematica de ambas mamas en
sentido radial y anti-radial, registrando las caracteristicas ecograficas de las
lesiones identificadas, tales como morfologia, orientacion, margenes, patron
ecografico, hallazgos posteriores, calcificaciones y hallazgos asociados. Con base
en estos hallazgos, se le asigné una categoria diagnéstica conforme al sistema
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS), de acuerdo con los
criterios establecidos por el Colegio Americano de Radiologia (ACR, 2013).

Una vez finalizada la evaluacion por el primer observador, la paciente fue
valorada por un segundo médico, radidlogo intervencionista, quien revisé las
imagenes de manera independiente y asigno su propia categoria BI-RADS, con el
objetivo de analizar la concordancia interobservador. En aquellos casos en los que

las lesiones fueron clasificadas como sospechosas (categorias BI-RADS 4a, 4b,

30



4c o 5), se realizé la biopsia por tru-cut bajo guia ecografica, en apego a las
recomendaciones del ACR y a los lineamientos institucionales del hospital.

Las muestras obtenidas se colocaron en frascos estériles con formol al
10% vy fueron enviadas al Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
General del ISSSTE para su procesamiento. En dicho servicio se elaboraron los
cortes histologicos y se realizaron las tinciones con hematoxilina y eosina para el
diagnodstico morfolégico inicial. Posteriormente, las laminillas fueron enviadas al
laboratorio externo de inmunohistoquimica autorizado por el ISSSTE, donde se
aplicaron anticuerpos especificos para los marcadores de receptores de estrégeno
(ER), receptores de progesterona (PR), HER2 y Ki-67, con el propdsito de
determinar el subtipo molecular correspondiente (Luminal A, Luminal B, HER2
positivo o triple negativo).

Una vez obtenidos los resultados de inmunohistoquimica, estos fueron
registrados en una base de datos disefiada especificamente para la investigacion.
Cada expediente fue revisado de manera minuciosa con la finalidad de verificar la
correspondencia entre las categorias BI-RADS asignadas por los observadores y
el diagnostico histopatoldgico definitivo.

Toda la informacidon fue manejada de manera confidencial, mediante la
asignacion de un numero de folio unico a cada paciente para sustituir los datos
personales. Los documentos originales permanecieron bajo resguardo del Servicio
de Imagenologia, y la base de datos fue utilizada exclusivamente con fines de
investigacion.

Todo el procedimiento se realizé bajo supervision meédica, cumpliendo con
los lineamientos de calidad y seguridad en el manejo de pacientes y muestras
bioldgicas, de acuerdo con lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que regula los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion en seres humanos (Secretaria de Salud, 2012).

No se realizé una prueba piloto, debido a que, por tratarse de un estudio
transversal, esta no fue requerida (Hernandez-Mufioz et al., 2025).
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V1.8 Analisis estadistico

De acuerdo con el disefio metodoldgico descrito previamente, se realizo el
analisis estadistico correspondiente. Para las variables cuantitativas se emplearon
medidas de tendencia central y de dispersion, mientras que para las variables
cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes. Se identificaron los
porcentajes de las variables morfologia, orientacion, margen, patron ecografico,
hallazgos posteriores, calcificaciones y hallazgos asociados dentro del grupo con
subtipo molecular Luminal A (LA); el mismo procedimiento se aplico para los
subtipos Luminal B (LB), HER2 positivo (HERZ2) y triple negativo (TN). Los
resultados se representaron mediante graficos de barras y de pastel, con el
propdsito de visualizar la distribucién, prevalencia y frecuencia de estas

caracteristicas en los diferentes grupos moleculares.

Para el analisis de concordancia entre observadores se elaboraron tablas
de contingencia (FxC) utilizando los programas estadisticos OpenEpi y Epi Info.
En dichas tablas se registraron las categorias BI-RADS asignadas por el primer y
el segundo observador, con el fin de identificar posibles discrepancias entre las
clasificaciones otorgadas. A partir de esta informacion se calcul6 el indice Kappa
ponderado, que permitio determinar el grado de concordancia interobservador. Se
considero un nivel de significancia estadistica de p <0.05.

Este analisis permitié establecer patrones de comportamiento entre las
caracteristicas ecograficas y los subtipos moleculares, asi como evaluar la
consistencia diagndstica entre observadores, aportando evidencia objetiva para la

interpretacion ecografica del cancer de mama.

El procesamiento de los datos se llevd a cabo en el programa Epi Info
version 7.2 para Microsoft Windows, o en su version de acceso libre en linea,
garantizando la reproducibilidad, transparencia asi como la precision de los
resultados.
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V1.9 Consideraciones éticas

El presente trabajo de tesis fue presentado para su evaluacion y
aprobacién ante los Comités de Etica e Investigacién del Hospital General ISSSTE
Querétaro, con el propésito de garantizar que cumpliera con los principios
cientificos y éticos necesarios para su ejecucion. Ademas de su autorizacion, se
gestiono su registro formal, requisito indispensable para iniciar la investigacion. De
igual forma, el trabajo fue registrado ante la Facultad de Medicina de la
Universidad Autbnoma de Querétaro, institucidon académica vinculada al hospital,

con el fin de asegurar su aval académico y respaldo institucional.

Este trabajo se realizé respetando estrictamente los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki, asegurando que todas las participantes
fueran tratadas con dignidad y respeto, protegiendo sus derechos fundamentales
en todo momento. Previo a la recoleccién de datos se informd a cada paciente
sobre los objetivos, procedimientos y posibles riesgos del estudio, aplicandose
posteriormente el consentimiento informado por escrito a aquellas pacientes que
aceptaron participar. Se garantiz6 la confidencialidad de la informacion,
codificando los datos personales y clinicos, de manera que fueran utilizados

unicamente con fines de investigacion y publicacion cientifica.

El estudio cumplié con la Ley General de Salud de México, asi como con
las disposiciones relacionadas con la investigacion en seres humanos,
asegurando la aprobacion previa del trabajo de tesis por el Comité de Etica y el
Comité de Investigacion del Hospital General ISSSTE Querétaro, asi como la
proteccion de la integridad fisica, psicolégica y social de las pacientes. Los
procedimientos incluidos en el estudio, tales como ultrasonido y biopsia guiada, se
realizaron conforme a la practica clinica habitual, siguiendo el protocolo
establecido para el adecuado diagnostico y tratamiento, asegurando asi que no

fueran expuestas a riesgos adicionales por aceptar participar en este estudio.
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La participacion de las pacientes fue voluntaria y cualquier hallazgo
relevante se inform6 oportunamente a la paciente y a su médico tratante para
garantizar la adecuada atencion. Se consider6 que el estudio fue de riesgo
minimo, dado que empled unicamente imagenes ecograficas y reportes de
inmunohistoquimica obtenidos en procedimientos rutinarios, sin intervencion o
modificacion adicional. Igualmente, se dio prioridad al bienestar de la paciente
frente a los intereses cientificos; las participantes pudieron retirarse en cualquier

momento del estudio y su privacidad fue protegida en todo momento.

El conjunto de las actividades realizadas en este trabajo de tesis se
desarroll6 de acuerdo con las normas éticas y legales vigentes, incluyendo la
Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud, realizando una investigacion de
manera responsable, ética y segura, con pleno respeto a la dignidad de cada
paciente. A su vez, se utilizé una hoja de consentimiento informado (Anexo No. 1)

para respetar la autonomia de las pacientes.
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VIl. RESULTADOS

Concordancia interobservador en la clasificacién BI-RADS.

Se analizaron 47 lesiones clasificadas ecograficamente como BI-RADS 4
a, 4 b, 4 c y 5 por ambos observadores. La distribucion de las categorias
asignadas por cada observador se resume en la Tabla 2, donde se muestra la
tabla de contingencia correspondiente.

Tabla N°2. Distribucion cruzada de las categorias BI-RADS asignadas por ambos

observadores
Observador BI-RADS 4 a | BI-RADS 4 b | BI-RADS 4 ¢ | BI-RADS 5 | Total
BI-RADS 4 a 3 5 0 0 8
BI-RADS 4b |0 12 3 0 15
BI-RADS 4c 0 0 12 4 16
BI-RADS 5 0 0 0 8 8
Total 3 17 15 12 47
Nota: BI-RADS: Breast Imaging reporting and Data System.
Fuente: Elaboracion propia.
Acuerdo observado (Po): 35/47 = 0.74 -> 74.5% de acuerdo.
Probabilidad de acuerdo esperado por azar es de = 0.278

Kappa = 0.65 .

A partir de estos resultados, se calculé la concordancia interobservador.
El acuerdo observado entre ambos radiologos fue de 74.5 %. El indice de Kappa
ponderado de Cohen fue de K= 0.65 lo que corresponde a una concordancia
moderada a buena, en la clasificacion ecografica de BI-RADS entre los dos
observadores de acuerdo con los criterios de Landis y Koch.
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Tabla N° 3. Concordancia interobservador para la clasificacion ecografica Bl-
RADS (4 a, 4b, 4cy 5).

Variable Valor
Numero de lesiones analizadas 47
Categorias evaluadas BI-RADS 4 a, 4b,4cy 5
Acuerdo observado 74.5%
indice de Kappa ponderado (Cohen) 0.65
Interpretacion (Landis /Koch) Concordancia moderada-buena
Prueba Chi cuadrado (tabla FxC) p=1.0"*

Nota: La prueba Chi cuadrado no cumplié con los criterios de Cochran debido a que el 100% de las celdas
presentaron frecuencias esperadas menores de 5; por lo cual el resultado no se considera
estadisticamente valido para evaluar asociacion entre las clasificaciones de ambos observadores.

Fuente: Elaboracion propia.

Adicionalmente, se exploro la asociacion global entre las categorias Bl-
RADS del observador 1 y 2, mediante una tabla FxC y la prueba chi cuadrado, se
obtuvo un valor de p=1.0; Sin embargo el 100% de las celdas presentaron
frecuencias esperadas menores de 5, por lo que no se cumplieron los criterios de
Cochran y el resultado no se considero estadisticamente significativo, para evaluar

asociacion entre las clasificaciones de ambos observadores.

Distribucion de los subtipos moleculares.

En total se incluyeron 47 pacientes con diagndstico histopatoldgico de
cancer de mama. El subtipo molecular mas frecuente fue Luminal A, que
represento un 42.5% de los casos (n= 20), seguido de Luminal B (HER 2 +) con
21.28 % (n=10), y el subbtipo triple negativo con 17.02 % (n=8. En menor
proporcion se identificaron los subtipos seguido de Luminal B (HER 2 -) con 10.6
% (n=5)y HER 2 + (no luminal), que fue el menos comun, con 8.51 % (n= 4).
(Tabla 4.)
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Tabla N° 4. Distribucion de los subtipos moleculares en la muestra estudiada

Subtipo molecular Frecuencia (n)

Luminal A 20 42.5
Luminal B (HER 2 10 21.3
positivo)

Triple negativo 8 17.0
Luminal B 5 10.6
(HER 2 negativo)

HER 2 + (no luminal) 4 8.5
Total 47 100

Categoria BI-RADS segun el subtipo molecular

Al analizar la categoria BI-RADS de las 47 lesiones incluidas, la mayoria
se clasific6 como BI-RADS 4b, con 17 casos (36.1 %), seguida de BI-RADS 4c,
con 15 casos (31.9%). Asimismo, 12 lesiones ( 25.5% ) se clasificaron como BI-
RADS 5y 3 casos (6.3 %) como BI-RADS 4 a (Tabla 5).

Tabla N° 5. Frecuencia de las categorias BI-RADS en las lesiones evaluadas

Categoria BI-RADS Frecuencia (n) Porcentaje (%)
4 a 3 6.3

4b 17 36.1

4c 15 31.9

5 12 25.5

Total 47 100

Al estratificar las lesiones segun el subtipo molecular, se observo que el
grupo Luminal A concentrd la mayor proporcién de casos, principalmente en las
categorias B-RADS 4c y 5. El subtipo triple negativo representd una fraccion
menor de las lesiones, con predominio de la categoria BI-RADS 4b. Los subtipos
Luminal B (HER 2 negativo y HER 2 Positivo) mostraron una distrubucion mas
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heterogénea entre las diferentes categorias BI-RADS, mientras que el grupo HER
2 + (no luminal) se identifico principalmente en las categorias BI-RADS 4 by 4 c.
Tras el analisis global de las categorias BI-RADS, se evalué su
distribucion de acuerdo con el subtipo molecular. En la Figura 1 se ilustra la
proporcién de las lesiones clasificadas como BI-RADS 4 a, 4b, 4c y 5 en cada

subtipo molecular.

m HER 2+ NO Luminal

® Luminal A
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Figura N° 1. Distribucion de las categorias BI-RADS (4 a,4 b,4 cy 5 ) segun el
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subtipo molecular.
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Caracteristicas ecograficas por subtipo molecular

Morfologia

En la evaluacion de la morfologia ecografica segun el subtipo molecular,
Luminal A mostr6 un claro predominio de la morfologia irregular presente en hasta
el 55 % de las lesiones, seguido de morfologia oval (45%). De manera similar en
el subtipo Luminal B (HER 2+) la morfologia irregular fue mas frecuente (70%),
con una menor proporcion de lesiones ovales (30%). En contraste, el subtipo
Luminal B HER 2 negativo predominé la morfologia oval (60%) mientras que las
morfologias irregular y redonda se identificaron en el 20% de los casos. El subtipo
triple negativo se observa con una distribucion mas equilibrada, siendo la
morfologia oval y redonda el 37.5% de las lesiones, respectivamente, y morfologia
irregular en el 25%. Finalmente en el grupo HER 2 positivo no luminal también
predominio la morfologia oval en un 50% seguida de las morfologias irregular y
redonda 25% cada una. Estos hallazgos se ilustran en la Figura 2, donde se
muestra la distribucion de las diferentes morfologias ecograficas en cada subtipo
molecular.

80.00%
70.00%
60.00%

50.00%

40.00% = Irregular

= Oval

Redonda
30.00%

20.00%

10.00%

e

0.00%
HER 2+ NO Luminal A Luminal B HER 2 - Luminal B HER 2 Triple Negativo
Luminal +

Figura N° 2. Distribuciéon de morfologia ecografica segtn el subtipo molecular.
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Orientacion

En la evaluacion de la orientacion ecografica de las lesiones segun el
subtipo molecular, el subtipo Luminal A mostro un predominio de la orientacion no
paralela al plano cutaneo 55%, en comparacién con la orientacién paralela 45%.
En contraste, en los subtipos Luminal B HER 2 negativo y Luminal B HER 2
positivo se observo un claro predominio de orientacion paralela, presente en el 80
y 90% respectivamente. De manera similar el subtipo triple negativo la mayoria de
las lesiones presentd orientacion paralela, 75%, mientras que la no paralela se
identifico en un 25% de los casos. Por su parte en el grupo HER 2 positivo no
luminal se observé una distribucion equiparable entre ambas categorias, con un
50% lesiones paralelas y 50% no paralelas; estos resultados se ilustran en la
Figura 3, que muestra la distribucién de la orientacién ecografica de las lesiones

mamarias de acuerdo al subtipo molecular.
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Figura N° 3. Distribucion de la orientacion ecografica segun el subtipo molecular.
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Margenes

En la caracterizacion de los margenes ecograficos segun el subtipo
molecular, el subtipo Luminal A mostré6 un predominio de margenes espiculados
(45 %), seguido de margenes angulares (25%), indistintos (15%), microlobulados
(10 %) y, en menor proporciodn, circunscritos (5%). En el subtipo Luminal B HER2
negativo se observo principalmente un margen indistinto (80%), con una
proporcion menor de margenes angulares (20%). En el subtipo Luminal B HER2
positivo también predomind el margen indistinto (50%), seguido de margenes
microlobulados (20%), espiculados (20 %) y angulares (10%). En el subtipo triple
negativo la mayoria de las lesiones presenté6 margenes microlobulados (50%), con
margenes angulares en el 25 % de los casos y circunscritos o espiculados en el
12.5 % cada uno. Por su parte, en el grupo HER2 positivo no luminal se
observaron principalmente margenes angulares (50 %), seguidos de circunscritos
e indistintos (25 % cada uno). Estos hallazgos se resumen e ilustran en la Figura
4, que muestra la distribucién de los margenes ecograficos de las lesiones segun

el subtipo molecular.
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Figura N° 4. Distribucion de los margenes ecograficos de las lesiones de mama segun el
subtipo molecular.
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Patrén ecogréfico

En cuanto al patron ecografico, en todos los subtipos moleculares
predominé el patrén hipoecoico. En el subtipo Luminal A, el 95% de las lesiones
fueron hipoecoicas y el 5% heterogéneas, mientras que en el subtipo Luminal B
HER2 positivo la totalidad de las lesiones present6 patron hipoecoico (100%). En
el subtipo Luminal B HER 2 negativo, hasta el 60% de las lesiones fue hipoecoico
y el 40% restante se distribuyd entre los patrones complejo solido-quistico y
heterogéneo (20% cada uno). En el subtipo triple negativo, el 75% de las lesiones
mostro patron hipoecoico y el 25% heterogéneo, en tanto que en el grupo HER2
positivo no luminal se observé un 75 % de lesiones hipoecoicas y un 25% con

patrén complejo solido-quistico. Estos resultados se resumen en la Figura 5.
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Figura N° 5. Distribucion del patron ecografico de las lesiones de mama segun el subtipo
molecular.
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Hallazgos posteriores

En la evaluacion de los hallazgos posteriores, se observo que la categoria
sin hallazgos posteriores fue la mas frecuente en la mayoria de los subtipos
moleculares.

En el subtipo Luminal A, el 55 % de las lesiones presenté sombra acustica
posterior, el 40% no mostré hallazgos posteriores y el 5 % correspondié a patron
combinado. En el subtipo Luminal B HER2 negativo, el 60 % de las lesiones no
presentd hallazgos posteriores y el 40 % mostr6 sombra acustica. De forma
similar, en el Luminal B HER2 positivo predominé la ausencia de hallazgos
posteriores (60 %), seguida de sombra acustica (30 %) y reforzamiento acustico
posterior (10 %). En el subtipo triple negativo, el 75 % de las lesiones se clasificd
sin hallazgos posteriores y el 25 % presento6 reforzamiento acustico posterior. Por
su parte, en el grupo HER2 positivo no luminal se observé ausencia de hallazgos
posteriores en el 50% de las lesiones, sombra acustica en el 25% y reforzamiento
acustico posterior en el 25%. Estos resultados se resumen en la Figura 6.
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Figura N° 6. Distribucion de los hallazgos posteriores de las lesiones de mama segun el
subtipo molecular
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Calcificaciones

En relacién a las calcificaciones, la mayoria de las lesiones no present6
calcificaciones asociadas en los distintos subtipos moleculares.

En el subtipo Luminal A, en el 85% de las lesiones carecia de
calcificaciones, mientras que el 5% mostré calcificaciones en una masa y el 10%
calcificaciones intraductales.

En los subtipos Luminal B HER2 negativo y Luminal B HERZ2 positivo, la
frecuencia de calcificaciones en una masa fue del 20 % y 30 %, respectivamente,
con ausencia de otros patrones y predominio de lesiones sin calcificaciones (80 %
y 70 %). En el subtipo triple negativo, el 87.5 % de las lesiones no presento
calcificaciones y el 12.5 % mostro calcificaciones en una masa. Por su parte, en el
grupo HER2 positivo no luminal se observaron predominantemente calcificaciones
intraductales (50 %), seguidas de calcificaciones fuera de la masa (25 %) y
ausencia de calcificaciones en el 25 %. Estos hallazgos se resumen e ilustran en

la Figura 7.
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Figura N°7. Distribucion de las calcificaciones segun el subtipo molecular.
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Hallazgos asociados

En los hallazgos asociados se observd, en general, un predominio de
lesiones sin alteraciones adicionales en todos los subtipos moleculares.

En el subtipo Luminal A, casi la mitad de las lesiones no present6
hallazgos asociados (45%), mientras que la distorsidn de la arquitectura fue el
hallazgo acompanante mas frecuente (30%), seguido de anillo ecogénico (10%),
extension ductal (5%) y vascularidad interna y periférica (5%) cada una. En el
Luminal B HER2 negativo, las lesiones se distribuyeron principalmente entre
ausencia de hallazgos asociados (40%) y vascularidad interna (40%), con un 20 %
gue mostré vascularidad periférica. En el Luminal B HER2 positivo, el 40% de las
lesiones no presentd hallazgos asociados, mientras que la multifocalidad y la
vascularidad interna se observaron en el 30 % de los casos cada una. En el grupo
HER2 positivo no luminal, la mitad de las lesiones (50%) se identifico sin hallazgos
asociados, el 25 % se acompaino de hallazgo no masa y el 25% de vascularidad
periférica. Por ultimo, en el subtipo triple negativo, el 62.5% de las lesiones no
mostré hallazgos asociados, en tanto que la extension ductal y la vascularidad
interna se observaron en el 25% y 12.5% de los casos, respectivamente. Estos
resultados se ilustran en la Figura 8.
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Figura N°8. Distribucién de los hallazgos asociados segtin el subtipo molecular.
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Fenotipo ultrasonografico por subtipo molecular

A partir de la integracion de los descriptores ecograficos analizados, se
elabord un resumen de los hallazgos predominantes para cada subtipo molecular,
que se presenta en la Tabla 6. En ella se describen, para cada subtipo, la
morfologia, orientacion, margenes, patron ecografico, hallazgos posteriores,
calcificaciones y hallazgos asociados que se observaron con mayor frecuencia en

la muestra estudiada.

Tabla N° 6. Caracteristicas ecograficas predominantes de los subtipos

moleculares
Subtipo molecular Fenotipo ultrasonografico predominante
Luminal A Ndédulo irregular, orientacién no paralela, con

margenes espiculados, patron hipoecoico, que
proyecta sombra acustica posterior. Distorsion
de la artquitectura como hallazgos asociado

mas frecuente, seguido de presencia de anillo

ecogeénico.

Luminal B (HER 2 +) Nodulo irregular, orientacion paralela, margenes
indistintos y patrén hipoecoico, generalmente
sin hallazgos posteriores; puede asociarse a
calcificaciones en una masa, multifocalidad y

vascularidad interna.

Luminal B (HER 2-) Nodulo oval, orientacion paralela, con margenes
inditintos y patron hipoecoico, sin hallazgos
posteriores ni calcificaciones en la mayoria de

los casos.

HER 2 + (No luminal) Noédulo irregular, con margenes angulares y
patrén hipoecoico, sin dominancia de hallazgos
posteriores asociados cuando existian; scon

calcificaciones intraductales y hallazgo no masa
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en algunas lesiones.

Triple negativo

Nédulo oval/redondo, de orientacion paralela,
margenes microlobulados seguido de
circunscritos, patrén hipoecoico, generalmente
sin hallazgos posteriores ni clcificaciones; en
una minoria de los casos con extension ductal y

vascularidad interna.

Fuente: Elaboracién propia.
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VIIl. DISCUSION

En el presente estudio, realizado durante el periodo comprendido entre
2022 y 2025 en el Hospital General ISSSTE Querétaro, se analizaron 47 lesiones
clasificadas ecograficamente como BI-RADS 4 (a, b, c) y 5 por dos médicos
radidlogos con distinta experiencia en imagen mamaria. El acuerdo observado
entre ambos observadores fue de 74.5% y el indice Kappa ponderado resulté
0.65, lo que, segun los criterios de Landis y Koch, corresponde a una
concordancia moderada a buena (Landis & Koch, 1977).

La mayoria de los estudios de concordancia interobservador con BI-RADS
se han centrado en mastografia, modalidad principal de tamizaje para cancer de
mama desde 1993. Sin embargo, investigaciones recientes en ecografia mamaria
reportan valores de Kappa entre 0.28 y 0.83, evidenciando que la clasificacion
ecografica depende en gran medida de la apreciacidon subjetiva de las
caracteristicas morfologicas de la lesidén (Calas et al., 2012). Nuestro valor de k=
0.65 se situa dentro de este rango, lo que sugiere una reproducibilidad comparable
a otros estudios ecograficos.

Al comparar nuestros resultados con los de otros estudios que han
valorado la variabilidad entre dos observadores en ultrasonido mamario, se
observa una concordancia equiparable; en una serie que analizé la utilidad
diagnostica y la variabilidad del sistema BI-RADS por ultrasonido, se informé una
concordancia buena para las categorias 5 (k=0.77) y 3 (k=0.68), y moderada para
la categoria 4 (k=0.59). Nuestros resultados son muy cercanos a los de este
estudio, ya que también encontramos una concordancia que se situa en el rango
moderado—bueno para las categorias de sospecha. Las ligeras diferencias en los
valores de kappa obtenidos a los mencionados en la literatura, pueden explicarse
por un mayor tamafno de muestra, la inclusion de un rango mas amplio de
categorias BI-RADS (no solo 4 y 5) y posibles variaciones en la distribucion de
lesiones benignas y malignas (Montesdeoca et al., 2009).

Ademas, algunos estudios han documentado indices de Kappa

ponderados mas altos en la subcategorizacion de BI-RADS 4, alcanzando niveles
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de concordancia sustancial. Esta diferencia respecto a nuestros hallazgos podria
explicarse por poblaciones mas grandes, mayor estandarizacion previa o un perfil
distinto de lesiones, incluyendo proporciones diferentes de casos detectados por
tamizaje frente a casos sintomaticos. Asimismo, incluso en contextos con buena
concordancia global, persisten discrepancias en la asignacion de descriptores
especificos como morfologia, margenes, ecogenicidad y vascularidad, lo que
subraya la subijetividad inherente al proceso de clasificaciéon (Ghunaim et al.,
2024).

En conjunto, nuestros resultados confirman que la ecografia mamaria
permite una concordancia interobservador moderada a buena en la clasificacion
BI-RADS, comparable a lo descrito en la literatura, pero con variabilidad en las
categorias de sospecha intermedia, particularmente en las subcategorias de BI-
RADS 4. Esta situacidn pone de manifiesto la necesidad de fortalecer la
estandarizacion de criterios, la capacitacidn continua y las sesiones de discusion
de casos clinicos entre radidlogos, con el objetivo de reducir la variabilidad entre
observadores y mejorar la precision diagnéstica en la practica clinica cotidiana
(Calas et al., 2012; Montesdeoca et al., 2009; Ghunaim et al., 2024).

No obstante, al analizar la significancia estadistica mediante la prueba de
Chi-cuadrada para tablas FxC, se observé que no se cumplieron los criterios de
Cochran, dado que el 100 % de las celdas presentaban frecuencias esperadas
menores a 5. Por lo tanto, los resultados no alcanzan significancia estadistica y no
pueden considerarse validos para publicar como evidencia de asociacion entre las
clasificaciones de ambos observadores (Cochran, 1954; Landis & Koch, 1977). En
consecuencia, aunque se describe una concordancia moderada a buena, estos
hallazgos carecen de valor inferencial y la informacidn presentada tiene
unicamente caracter descriptivo.

Como se muestra en la Tabla 4, en la seccién de resultados el subtipo
molecular mas frecuente en nuestro estudio fue Luminal A (42.5%), seguido de
Luminal B (HER2 positivo, 21.3%) y triple negativo (17.0%), mientras que los
subtipos Luminal B (HERZ2 negativo) y HER2 positivo no luminal representaron
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proporciones menores; de manera similar, (Davey et al.,2021) reportaron que
Luminal A fue el subtipo mas comun (33.3%), seguido de triple negativo (19.6%) y
Luminal B (HERZ2 positivo y negativo) en proporciones similares, lo que coincide
parcialmente con nuestros hallazgos y confirma que Luminal A suele predominar
en la poblacién estudiada.

No obstante, en nuestro estudio, el subtipo Luminal B (HERZ2 positivo) fue
mas frecuente que el triple negativo, mientras que en un estudio publicado este
afno (Thakur et al., 2025) se encontré que el subtipo triple negativo ocupaba la
segunda posicion. Esta diferencia podria explicarse por variaciones en la
poblacidn estudiada, factores geograficos y étnicos, tamafio de la muestra y
criterios de clasificacion molecular, asi como en la proporcidén de casos detectados
por tamizaje versus casos diagndsticos. Ademas, la baja frecuencia de HER2
positivo no luminal (8.5 %) en nuestro estudio coincide con lo reportado por ambos
estudios, reforzando la consistencia de la literatura en cuanto a la menor
prevalencia de este subtipo (Davey et al., 2021; Thakur et al., 2025).

Al analizar la distribucion global de las categorias BI-RADS en nuestra
muestra (Tabla 4), la mayoria de las lesiones se clasifico como BI-RADS 4b (36.1
%), seguida de 4c (31.9 %) y 5 (25.5 %), mientras que 4a represento solo 6.3 %.
Esto indica que la mayoria de las lesiones presentaron sospecha intermedia a alta
de malignidad. De manera similar, (Sohn et al.,2016) reportaron que los subtipos
Luminal B y HER2 positivo tienden a asociarse con categorias BI-RADS mas altas
(4c y 5), mientras que el triple negativo se encuentra mas frecuentemente en
categorias bajas a intermedias (4a-4b), lo que coincide parcialmente con nuestra
observacion.

Al estratificar por subtipo molecular (Figura 1), Luminal A concentrd la
mayor proporcion de casos en BI-RADS 4c y 5, mientras que el triple negativo
predomind en 4b. Esta tendencia concuerda con la literatura, (Li et al., 2025),
donde describieron que los subtipos triple negativo muestran caracteristicas
ecograficas mas sutiles, lo que podria explicar su clasificacion en categorias

relativamente bajas.
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Los subtipos Luminal B (HERZ2 positivo y negativo) mostraron una
distribucion heterogénea entre las categorias BI-RADS, reflejando distintos niveles
de sospecha radiolégica, mientras que el subtipo HER2 positivo no luminal se
concentro principalmente en 4b y 4c, indicando un patrén intermedio de riesgo; lo
anterior podrian explicarse por la heterogeneidad biolégica de los subtipos, las
caracteristicas especificas de las lesiones y la manera en que se aplicaron los
criterios ecograficos. Asimismo, factores como el tamafio de la muestra y la
proporcion de casos detectados por tamizaje frente a casos sintomaticos pueden
influir en la asignacioén de las categorias BI-RADS (Sohn et al., 2016; Li et al.,
2025).

En conjunto, la relacién observada entre subtipo molecular y categoria BlI-
RADS es similar a lo reportado en la literatura: los subtipos Luminal B y HER2
positivo, suelen clasificarse en categorias altas, mientras que los subtipos con
manifestaciones radiolégicas mas sutiles, como el triple negativo, se otorgan
categorias bajas a intermedias, lo que coincide con lo observado en estudios
previos (Sohn et al.,2016. Li et al., 2025). Nuestros resultados también coinciden
con la literatura respecto a Luminal A, que se encuentra predominantemente en
categorias intermedias, aunque en nuestro estudio algunas lesiones de este
subtipo se observaron en BI-RADS intermedio-alto y altos (4c y 5), lo que refleja
su variabilidad radiolégica. Esta heterogeneidad puede relacionarse con
caracteristicas intrinsecas de las lesiones Luminal A, asi como con diferencias en
la interpretacion ecografica. La variabilidad en la apariencia radiologica de los
subtipos, descrita anteriormente (Chandola et al., 2023), refuerza la relevancia de
integrar la informacion ecografica con el subtipo molecular para una evaluacion

clinica mas precisa.

La morfologia ecografica de las lesiones mostré diferencias segun el
subtipo molecular. Las lesiones Luminal A y Luminal B (HERZ2 positivo)
presentaron mayor predominio de morfologia irregular, mientras que los subtipos
Luminal B (HERZ2 negativo), triple negativo y HERZ2 positivo no luminal se
asociaron principalmente con formas ovales o redondas. Estos hallazgos
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coinciden con lo reportado previamente (Cho etal., 2021), quien sefiala que los
tumores de alto grado, como los triple negativos, pueden mostrar margenes
circunscritos y morfologias redondas u ovales, y subtipos menos agresivos tienden
a presentar morfologia irregular. Ademas, estudios previos han documentado que
incluso tumores agresivos pueden manifestarse con morfologias ecograficas
relativamente “benignas” (Bae et al., 2015; Pan et al., 2023), reflejando asi las
manifestaciones morfologicas tipicas observadas en cada subtipo.

La orientacidn ecografica mostro variaciones segun el subtipo molecular:
Luminal A predominé con orientacion no paralela (55%), mientras que Luminal B
(HERZ2 negativo y positivo) y triple negativo se presentaron mayoritariamente con
orientacion paralela (80-90% y 75%, respectivamente), y HER2 positivo no luminal
mostro distribucién equitativa (50% cada una) (Figura 3). Estos hallazgos
coinciden parcialmente con lo descrito (Pan et al., 2023), reportaron proporciones
de tumores con crecimiento no paralelo entre 15.2% y 32.7% segun el subtipo, sin
diferencias estadisticamente significativas. La coincidencia es parcial porque
nuestros porcentajes de orientacion no paralela son mas altos en Luminal A y mas
bajos en otros subtipos, o que podria explicarse por el tamafo de la muestra,
criterios de seleccion. En cualquier caso, la orientacion contribuye como un
descriptor util para asi complementar la evaluacion diagnostica.

Los margenes ecograficos mostraron diferencias segun el subtipo
molecular: Luminal A predominé en margenes espiculados y angulares, Luminal B
con margenes indistintos o microlobulados, triple negativos microlobulados o
circunscritos, y HER2 positivo no luminal margenes angulares. Los subtipos
luminales se asociaron a masas irregulares con margenes angulares o
espiculados, reflejo de infiltracién tisular mas lenta, mientras que los TNBC
presentaron formas lisas u ovales, asociadas a progresion tumoral mas rapida
(Chandola et al., 2023). Estos hallazgos coinciden con lo descrito (Pan et al.,
2023) y Zhu et al.,2023), quienes describen margenes no circunscritos en los
subtipos luminales y circunscritos o con realce acustico posterior en los tumores
triple negativos. Las diferencias parciales podrian deberse a la heterogeneidad de
la muestra y el tamafio reducido de la cohorte.
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El patrén ecografico de las lesiones fue predominantemente hipoecoico en
todos los subtipos moleculares, con solo un porcentaje menor presentando
heterogeneidad o patron solido-quistico (Figura 5). Este hallazgo coincide con lo
reportado previamente, donde la mayoria de los ndédulos malignos presentan
patrén hipoecoico; sin embargo el patron ecografico por si mismo tiene valor
limitado para diferenciar subtipos moleculares (Yu-shuang et al., 2020; Pan et al.,
2023). La falta de diferencias significativas entre subtipos podria reflejar la alta
proporcion de lesiones hipoecoicas en nuestra muestra, lo que sugiere que el
patrén ecografico, aunque util para caracterizar la lesién, debe interpretarse junto
con los demas descriptores sonograficos.

En nuestra cohorte, la mayoria de las lesiones carecido de hallazgos
posteriores, salvo en Luminal A, que presenté sombra acustica en el 55% de los
casos. Los tumores Luminal B mostraron predominantemente ausencia de
hallazgos posteriores, mientras que los triple negativos exhibieron reforzamiento
acustico posterior en el 25% de los casos, en concordancia parcial con lo descrito
para subtipos basal-like (Cho etal., 2016; Rashmi et al., 2018). La presencia de
sombra acustica en los subtipos luminales se asocia con su crecimiento mas lento
y la reaccion desmoplasica, que genera margenes no circunscritos y espiculados,
modulando la atenuacion ecografica (Thakur et al., 2025).

En la poblacién estudiada, la mayoria de las lesiones carecio de
calcificaciones asociadas. En el subtipo Luminal A, el 85% de las lesiones no
presento calcificaciones, mientras que el 5% mostré calcificaciones en una masa y
el 10 % intraductales. En los subtipos Luminal B HER2 negativo y HER2 positivo,
predomind la ausencia de calcificaciones (80% y 70%, respectivamente), aunque
se identificaron calcificaciones en masa en un 20% y 30% de los casos. En los
tumores triple negativos, el 87.5% carecio de calcificaciones y el 12.5% presento
calcificaciones en masa. Por su parte, en el grupo HER2 positivo no luminal, la
mayoria de las lesiones mostré calcificaciones intraductales (50%), seguidas de
calcificaciones fuera de la masa (25%) y ausencia de calcificaciones (25%). Estos
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hallazgos concuerdan con la literatura, que describe una mayor frecuencia de
calcificaciones en los subtipos HER2 debido a su crecimiento mas rapido y patrén
de necrosis tumoral, asi como menor presencia en los subtipos luminales y triple
negativos, asociados a un crecimiento mas homogéneo y menor formacion de
microcalcificaciones (Rashmi et al., 2018; Khalaf & Herdan, 2020).

Respecto a los hallazgos asociados, predominé la ausencia de
alteraciones adicionales en todos los subtipos moleculares. Luminal A presento
distorsion de la arquitectura en un 30% y halo ecogénico en un 10%, mientras que
Luminal B mostré principalmente vascularidad interna o periférica. En los tumores
HER2 positivo no luminal se registraron hallazgos no masa y vascularidad
periférica de manera ocasional, y los triple negativos evidenciaron extension ductal
en el 25% y vascularidad interna en el 12.5%, como se ha ilustrado en la Figura 8.
La literatura sobre hallazgos asociados es limitada y heterogénea, dificultando
comparaciones directas; no obstante, el halo ecogénico se ha relacionado con la
reaccion desmoplasica y crecimiento lento caracteristicos de los tumores Luminal
A (Khalaf & Herdan, 2020). En nuestra poblacion estudiada, este hallazgo
coincidié parcialmente con lo reportado, ya que se observd en un porcentaje
reducido de lesiones, lo que puede reflejar la variabilidad intrinseca de los
hallazgos asociados.

A partir de la integracidon de los descriptores ecograficos, se identificaron
patrones predominantes para cada subtipo molecular de cancer de mama (Tabla
5). Los tumores Luminal A se caracterizaron por nodulos irregulares, orientacion
no paralela, margenes espiculados y patron hipoecoico, con sombra acustica
posterior y distorsion de la arquitectura como hallazgo asociado mas frecuente,
acompafnados en menor proporcion de halo ecogénico; estos hallazgos coinciden
con lo descrito (Cho 2016; Li et al. 2025), reflejando el crecimiento lento y la
reaccidon desmoplasica caracteristica de este subtipo. Por su parte, los Luminal B
mostraron masas ovales o irregulares, orientacion paralela, margenes indistintos y
patrén hipoecoico, generalmente sin hallazgos posteriores, aunque algunas

lesiones presentaron calcificaciones, multifocalidad y vascularidad interna; estos
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hallazgos concuerdan parcialmente con la literatura, dado que la mayor
proliferacion celular y la heterogeneidad biologica de este subtipo pueden generar
variabilidad en su expresion ecografica (Li et al., 2025).

En el grupo HER2 positivo no luminal, las masas fueron irregulares, con
margenes angulares y patrén hipoecoico, acompafadas de hallazgos asociados
variables y predominio de calcificaciones intraductales en algunos casos, en linea
con lo reportado (Cho 2016; Khalaf & Herdan 2020), quienes describen este
subtipo como de mayor malignidad, con necrosis y tendencia a calcificacion.
Finalmente, los tumores triple negativos se presentaron como masas ovales o
redondas, de orientacion paralela, margenes microlobulados o circunscritos y
patrén hipoecoico, usualmente sin hallazgos posteriores ni calcificaciones, aunque
en una minoria se observo realce acustico posterior y vascularidad interna; estos
hallazgos concuerdan con la literatura, que describe al triple negativo como un
subtipo de rapido crecimiento, con minima reaccién estromal y ausencia de
calcificaciones (Cho, 2016; Li et al., 2025). En conjunto, los hallazgos ecograficos
predominantes reflejan la biologia y caracteristicas moleculares de cada subtipo,
respaldando la utilidad de la morfologia, los margenes, los hallazgos posteriores,
las calcificaciones y los signos asociados como complementos valiosos para la

caracterizacion ecografica segun el subtipo molecular.
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IX. CONCLUSIONES

La principal utilidad de este estudio fue observar la concordancia
interobservador en la clasificacion ecografica de lesiones mamarias sospechosas de
malignidad. Aunque se encontré una concordancia moderada a buena, esta no
alcanz6 significancia estadistica, lo que indica que los resultados deben
interpretarse de manera descriptiva y no inferencial. Aun asi, la ecografia demostro
ser una herramienta valiosa para la evaluacion de lesiones clasificadas como BI-
RADS 4 y 5, mostrando patrones consistentes que pueden apoyar la practica clinica
diaria.

Un hallazgo relevante de esta investigacion fue la caracterizacion de los
subtipos moleculares mediante descriptores ecograficos. Se identificaron patrones
predominantes: los tumores Luminal A presentaron como nddulos irregulares con
margenes espiculados y sombra acustica posterior; los Luminal B mostraron
heterogeneidad en morfologia, margenes y hallazgos asociados; los HERZ2 positivos
no luminal se presentaron con margenes angulares y mayor presencia de
calcificaciones, y los triple negativos se observaron como nodulos ovales o
redondos con margenes circunscritos o microlobulados y escasos hallazgos
posteriores. Esta informacidn permite comprender mejor la biologia de cada subtipo
y como se manifiesta en la ecografia.

La integracion de los descriptores ecograficos con el subtipo molecular
otorga un perfil mas completo de las lesiones, lo que puede guiar decisiones clinicas
como la planificacién de biopsias, el seguimiento de lesiones y la seleccion de
estrategias terapéuticas individualizadas. Ademas, la identificacion de hallazgos
asociados, como distorsion arquitectural o vascularidad interna, ofrece informacion
adicional sobre el comportamiento tumoral y contribuye a una evaluacion mas
precisa.

Finalmente, la utilidad clinica de este estudio radica en que permite un
acercamiento mas detallado y personalizado a la evaluacion de cancer de mama,
favoreciendo la interpretacion ecografica complementaria al analisis molecular. Esto
puede traducirse en un manejo mas informado, decisiones terapéuticas mas

acertadas y en una mejora de la atencién y prondstico de las pacientes.
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X. PROPUESTAS

Fortalezas:

El presente estudio presenta varias fortalezas que consolidan su valor cientifico y
clinico. En primer lugar, la inclusion de dos radiélogos con distintos niveles de
experiencia aporta una perspectiva realista sobre la variabilidad interobservador,
reflejando la practica clinica cotidiana. Ademas la evaluacion ecografica se realizé
mediante la integracion de descriptores morfoldgicos, orientacion, margenes,
patrén ecografico, hallazgos posteriores, calcificaciones y hallazgos asociados,
permitiendo un analisis exhaustivo y detallado de cada subtipo molecular de
cancer de mama. Asimismo, la utilizacion de la clasificacion BI-RADS vy la
estratificacion por subtipos moleculares permite correlacionar los hallazgos
ecograficos con la biologia tumoral, resaltando la utilidad de la ecografia no solo
para caracterizacién morfoldgica, sino también como herramienta complementaria
en la evaluacion clinica y pronostica de los pacientes.

Debilidades:

Entre las limitaciones del estudio, destaca el tamafo reducido de la
muestra, lo que puede afectar la generalizacion de los hallazgos y la estabilidad de
algunas observaciones estadisticas. La heterogeneidad en la interpretacion de
ciertos descriptores, especialmente en categorias intermedias de BI-RADS,
evidencia la subjetividad inherente a la ecografia mamaria y limita la
reproducibilidad absoluta de los resultados. Asimismo, la ausencia de significancia
estadistica en algunos analisis descriptivos restringe la capacidad de establecer
asociaciones concluyentes entre observadores o entre subtipos moleculares y
hallazgos ecograficos. Otro aspecto a considerar es la poblacién unica del hospital
estudiado, lo que puede introducir sesgos geograficos o demograficos y reducir la
representatividad de los resultados a otras regiones o contextos clinicos.

Propuestas:

Debido a estas limitaciones, se sugieren varias acciones para fortalecer
futuros estudios. Es recomendable aumentar el tamafo de la muestra y diversificar

la poblacién para mejorar la representatividad y la validez. La estandarizacion
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rigurosa de los criterios de evaluacion ecografica, combinada con capacitacion
continua y sesiones de discusion interobservador, podria reducir la variabilidad
subjetiva y aumentar la concordancia. Ademas, la integracion de modalidades
complementarias, como elastografia o mastografia digital, podria ofrecer
informacion adicional sobre la consistencia y vascularidad tumoral, contribuyendo
a una caracterizacion mas precisa. Finalmente, la implementacion de analisis
estadisticos mas robustos y estudios multicéntricos permitiria validar los hallazgos
y consolidar la correlacion entre la imagenologia ecografica y los subtipos
moleculares, optimizando la utilidad clinica de estos hallazgos en la toma de
decisiones terapéuticas.
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Xll. ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , manifiesto que he sido informado del
proyecto de investigacion “concordancia entre BIRADS 4 y 5 con subtipos biolégicos del cancer de mama”,
asi como sus propdsito, procedimientos y tiempo de participacion, en pleno uso de mis facultades, es mi
voluntad participar en dicha investigacion.

No omito manifestar que he sido informado clara y precisa y ampliamente de los procedimientos que implica
esta investigacion, ademas de los riesgos y beneficios que implica y los he aceptado.

Remarco que tengo el derecho de retirarme del proyecto en el momento que lo considere pertinente, sin que
eso represente agravio para los responsables, o exista represalia alguna.

Se me notificé que toda informacion obtenida sera utilizada con fines académicos, manteniendo en todo
momento la confidencialidad de la fuente.

He leido y comprendido la informacién anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas de manera clara
y satisfactoriamente.

Querétaro, Qro. A de del 20

Nombre y firma del participante Paola G. Montoya Aguilar
TESTIGOS

Nombre y firma Nombre y firma

NOTA: Los datos personales contenidos en la presente carta de consentimiento informado seran
protegidos conforme a lo dispuesto en las Ley Federal de transparencia y acceso a la informacion
publica.
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