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Capitulo I: Generalidades

Titulo del proyecto de investigacion:

“‘Utilidad del coeficiente de difusién aparente para identificar lesiones
hepaticas malignas en el Centro de Diagndstico RESOMASA, 2022-2024.”

Autor del proyecto

Jheralddynne Alexandra Chavez Abanto

Especialidad
Radiologia

Asesor del proyecto

Alexander Burga Rojas

Area de investigacion:

Medicina Clinica: Radiologia

Linea de investigacion:

Cancer de Higado

Tipo de investigacion

Basica

Régimen de investigacion:

Libre

Institucion donde se desarrollara el proyecto:
Centro de Diagndstico por Imagenes RESOMASA.
Localidad donde se desarrollara el proyecto:

Lima, Peru.
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1.1

Duracién total del proyecto:

Fecha de inicio: abril de 2025.

Fecha de culminacion: octubre de 2025.

Cronograma de actividades:

Denominacion de la actividad

MESES

ABRIL

MAYO

JUN

JUL

AGOS

SET

OoCT

1. Disefio y elaboracion del proyecto
de tesis

2. Presentacion del proyecto de tesis

3. Aprobacion del proyecto de tesis

4. Aplicacion de los instrumentos de
investigacién

5. Procesamiento y andlisis de datos

6. Redaccion del informe final

7. Revisién y reajuste del informe final

8.Presentacion del informe final

9.Aprobacion del informe final

112 Recursos disponibles:

Recursos humanos: asesor metodologico y estadistico.

Recursos materiales: material de escritorio, impresora, memoria externa.

Servicios: movilidad, imprenta, telefonia movil, internet.




1.13 Presupuesto:

RUBROS PARCIAL TOTAL

A) RECURSOS HUMANOS | S/. S/.

Asesor metodoldgico -

Asesor estadistico 550.00 550.00
B) BIENES S/. S/.

Material de escritorio 600.00

Tinta para impresién 200.00

Memoria externa 100.00 900.00
C) SERVICIOS S/. S/.

Movilidad 1300.00

Fotocopiado 300.00

Impresion 400.00

Telefonia movil 300.00

Internet 400.00 2700.00

TOTAL S/. 4150.00

1.14 Financiamiento:

Autofinanciado.
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Capitulo II: Plan de investigacion

Definicion y delimitacion del problema de investigacion:

El cancer de higado se ha convertido en un desafio en el campo de la
salud mundial y se mantiene entre las principales causas de muerte
relacionada con el cancer, cuyas tasas de mortalidad van en aumento en
muchos paises (1). El cancer primario de higado es el sexto cancer mas
diagnosticado a nivel mundial y la cuarta causa principal de muerte
relacionada con el cancer. Cabe destacar que, desde el punto de vista
histol6gico, este se puede dividir en dos categorias principales: el
carcinoma hepatocelular (CHC), responsable del 75% de todos los
canceres de higado y el colangiocarcinoma intrahepatico, que representa
el 15%. Actualmente, mas del 90% de los casos de CHC se presentan en

personas que tienen una enfermedad hepatica crénica (2).

En Sudamérica, segun un estudio de la Red Sudamericana de
Investigacion del Higado (SALRN), donde particip6 el Peru, encontraron
gue el principal factor de riesgo fue la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (37%), seguida por hepatitis C (17%), hepatitis B (12%) vy
consumo de alcohol (11%). Ademas, el 80% de los casos ocurrieron en
pacientes con cirrosis (3). En el contexto nacional, de acuerdo con datos
del Observatorio Mundial del Cancer (GCO), el Peru tiene una incidencia
de cancer de higado y vias biliares de 4.9 por cada 100 mil habitantes y
una mortalidad del 4.2 por cada 100 mil habitantes (4). Respecto a la
region Cajamarca, se sabe que lleg6 a ser la tercera region del Peru con

mayor incidencia registrada de cancer hepatico y de las vias biliares (5).

A pesar de los avances en la supervivencia global, la mortalidad continta
siendo elevada. Por ello, se da prioridad a su deteccion precoz, ya que
esta permite mayores posibilidades de aplicar tratamientos con un fin
curativo (6). Sin embargo, lograr esto no es del todo sencillo,
especialmente porque el higado puede albergar multiples tipos de lesiones

benignas y malignas que a menudo son dificiles de diferenciar. Dentro de
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todas las técnicas disponibles, la resonancia magnética ponderada por
difusién (RMD) ha demostrado ser til para distinguir estas lesiones, pero
no hay consenso sobre un punto de corte claramente establecido para
valores como el coeficiente de difusion aparente (ADC), utilizado para el

analisis cuantitativo (7).

Por lo tanto, a pesar de que el ADC cuantifica el movimiento de las
moléculas de agua y se relaciona inversamente con la celularidad tumoral,
diversos estudios han evidenciado que los tumores malignos, debido a su
alta densidad celular, tienden a mostrar valores de ADC mas bajos en
comparacion con lesiones benignas (8). Todavia son escasos los estudios
gue abordan la utilidad de este marcador en las neoplasias hepaticas a
nivel internacional, tampoco existen estudios en el ambito nacional, aun
cuando esta tecnologia esta disponible en diversas regiones y hospitales

nacionales.

Formulacion del problema de investigacion:

¢ El coeficiente de difusion aparente por resonancia magnética es Util para
identificar lesiones hepaticas malignas en el Centro de Diagndstico
RESOMASA entre el 2022 y 20247?

Objetivos de la investigacion:

2.3.1 Objetivo general:

e Evaluar la utilidad del coeficiente de difusién aparente por resonancia
magnética para identificar lesiones hepaticas malignas en el Centro de
Diagnostico RESOMASA entre el 2022 y 2024.

2.3.2 Objetivos especificos:

e Determinar el area bajo la curva y el mejor punto de corte del
coeficiente de difusion aparente por resonancia magnética para
identificar lesiones hepaticas malignas.

e Medir a partir del punto de corte calculado la sensibilidad, especificidad

y el valor predictivo positivo y negativo del coeficiente de difusiéon
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aparente por resonancia magnética para identificar lesiones hepaticas
malignas.

e Analizar la asociacion independiente entre el coeficiente de difusion
aparente por resonancia magnética y la presencia de lesiones
hepaticas malignas.

e Evaluar la asociacion de la edad, sexo, localizacion y tamafio de la
lesidén con el coeficiente de difusién aparente y la malignidad de las

lesiones hepaticas.

Justificacion de la investigacion:

El presente estudio surge del interés por incrementar el conocimiento
actual sobre el diagnéstico temprano y preciso de las lesiones hepaticas
malignas en una regioén como Cajamarca, donde el acceso a métodos
invasivos como la biopsia puede ser limitado y donde las tasas de
incidencia de cancer hepatico van en aumento. La identificacion adecuada
de estas lesiones es fundamental para establecer un tratamiento oportuno,
que incremente las posibilidades de cura y mejore el pronodstico de los
pacientes. De esta manera, se generara conocimiento local y se podra
fortalecer el uso de una técnica avanzada que ya esta disponible en el
Peru, pero que aun no cuenta con evidencia validada en su uso de manera

rutinaria.

Los beneficios esperados incluyen la optimizacién de los protocolos de
diagnostico por imagenes en el Hospital Regional Docente de Cajamarca
(HRDC), la reduccion de procedimientos invasivos innecesarios y el
fortalecimiento de las decisiones clinicas en oncologia hepatica. Ademas,
los principales beneficiarios seran los pacientes con sospecha de cancer
hepatico, quienes podrian recibir diagndsticos en el menor tiempo posible,
asi como los médicos tratantes, que dispondran de una herramienta util

para la practica diaria.

Finalmente, los hallazgos de este estudio contribuiran al desarrollo

académico y cientifico de la region y serviran de base para futuras
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investigaciones en el campo del diagnostico por imagenes. Ademas,
permitiran comparar los resultados con estudios realizados en poblaciones
con caracteristicas distintas a las de los pacientes que acuden un centro
de diagnéstico de imagenes privado, con el objetivo de identificar posibles
diferencias en la presentacion, evolucion y respuesta diagnostica de las

lesiones hepaticas malignas.

Limitaciones de la investigacion:

Este estudio presenta como principales limitaciones es que segun el
momento de la recoleccidon de datos es retrospectivo, por lo que depende
de la calidad de los registros clinicos e informes radiolégicos, lo que puede
generar sesgos de informacién. Ademas, al realizarse en un solo centro,
la generalizacion de los resultados sera limitada. Finalmente, aunque se
controlaran algunas variables confusoras, podrian existir factores no
medidos que influyan en la relacién entre el ADC y la malignidad de las

lesiones hepaticas.
Consideraciones éticas:

Luego de solicitar los permisos necesarios se garantizara la
confidencialidad de los datos de los pacientes con el uso de codigos. Toda
la informacion obtenida se utilizara con fines cientificos y sera guardada
en una base de datos con acceso solo al investigador principal. Los
resultados de las pruebas de imagen seran analizados y no se revelara a

terceros
Marco teédrico:

Antecedentes del problema

Alareer et al, en Iraq (2025) realizaron un estudio transversal con el objetivo de

evaluar la eficacia del Sistema LI-RADS en la clasificacion del Carcinoma

hepatocelular (CHC) y los nddulos hepaticos benignos. En una muestra de 43

pacientes encontraron que la imagen de resonancia magnética en fase arterial

(DCE-MRI) alcanzé una precision diagnostica optima con un area bajo la curva



(AUC) de 1,00, alcanzando una sensibilidad y especificidad del 100 % Las
imagenes ponderadas en T2 también mostraron un alto rendimiento diagndstico,
con un AUC de 0,801, mientras que los valores de ADC de las secuencias
ponderadas por difusion (DWI) mostraron una eficacia limitada para diferenciar el
CHC de las lesiones benignas (AUC = 0,512). Los investigadores concluyen que
la DCE-MRI mejora significativamente la precision del LI-RADS en la clasificacion

del CHC frente a los nédulos hepaticos benignos (10).

Abdelgawad et al. en Egipto (2024) realizaron un estudio de tipo transversal con
el objetivo de analizar la utilidad de la imagen de resonancia magnética
ponderada por difusion (DW|1) y la elastografia por resonancia magnética (MRE)
en la identificacion y diferenciacion de lesiones hepaticas focales benignas y
malignas. En una muestra de 90 lesiones hepaticas focales (29 benignas y 61
malignas) se encontro valores de corte > 4.23 para la MRE y < 1.43 para la DWI
con valores de area bajo la curva (AUC) de 0.99 y 0.89, sensibilidades y
especificidades de 96.7%, 93.1% y 85.2%, 89.7% respectivamente. Concluyeron
que la elastografia por resonancia magnética (MRE) resulté mas sensible que la
imagen de resonancia magnética ponderada por difusion (DWI) para identificar

lesiones hepaticas focales benignas y malignas (11)

Jia Tabassum y Haider Haania, en Pakistan (2024) realizaron un estudio
transversal con el objetivo de determinar la precision diagnéstica de la resonancia
magnética ponderada por difusion (DWI) en la diferenciacion de lesiones
hepaticas malignas de benignas, tomando la histopatologia como estandar de
referencia. De los 125 pacientes que presentaron una masa hepatica la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo
negativo y la precision diagnodstica de la RM con DW para el diagnéstico de
lesiones hepaticas focales malignas fueron 92,3 %, 93,6 %, 96 %, 88 % y 92,8 %,
respectivamente. Los investigadores concluyeron que la resonancia magnética
ponderada por difusion (DW/I) tiene una alta precisién diagnéstica y, al ser precisa
en el diagnostico y en la diferenciacion de las lesiones hepaticas focales benignas

de las malignas, reduciria la necesidad de recurrir a la histopatologia (12).



Chen et al. en China (2023) realizaron una evaluacion retrospectiva con el
objetivo de determinar la utilidad del coeficiente de difusidén aparente (ADC) para
diferenciar entre lesiones benignas y malignas clasificadas como LR-3 segun el
sistema LI-RADS 2018. En una muestra 122 nédulos hepaticos clasificados como
LR-3 por LI-RADS, de los cuales 54 fueron malignos (49 CHC, 2
colangiocarcinomas intrahepaticos y 3 tumores combinados) y 68 benignos; se
encontré que el valor medio de ADC fue de (1.01 £ 0.15) x 107 mm?/s para las
lesiones malignas y de (1.41 + 0.31) x 107 mm?/s para las benignas, con una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0001). Concluyeron que los
valores de ADC son Uutiles para diferenciar ndédulos hepaticos benignos y

malignos clasificados como LR-3 (13).

Saleh et al. en Egypto (2022) realizaron una evaluacion retrospectiva con el
objetivo de determinar el rol del coeficiente de difusion aparente (ADC) en el
sistema LI-RADS v.2018 para la prediccion de carcinoma hepatocelular (CHC).
En una muestra de 137 lesiones hepaticas focales en 108 pacientes con riesgo
de CHC encontraron que el valor medio de ADC fue de 2.11 £ 0.47 y (2.08 £ 0.47)
x 102 mm?/s paraLR-1yLR-2;1.28 £ 0.12 y (1.36 £ 0.16) x 107 mm?/s para LR-
3;1.07 £ 0.08 y (1.08 £ 0.12) x 107 mm?/s para LR-4, LR-5 y LR-TIV; y 1.02 +
0.09y 1.00 £ 0.09 x 107* mm?s para LR-M. Concluyeron que la inclusién del valor
de ADC en el sistema LI-RADS v2018 mejora la diferenciaciéon entre categorias

y puede contribuir a la prediccion del CHC (14).

Helmy et al. en Egipto (2022) realizaron un estudio transversal con el objetivo de
evaluar el rol de la imagen por resonancia magnética potenciada por difusion
(DWI) y del coeficiente de difusion aparente (ADC) en la diferenciacion del
hemangioma de las metastasis hepaticas. En una muestra de 50 pacientes
encontraron que las metastasis hepaticas tuvieron valor medio de ADC de 0.93
(SD 0.21) X107 mm?/s y los hemangiomas un valor medio de ADC de 1.96 (SD
0.21) x10™* mm?/s. EI ADC tuvo una sensibilidad y especificidad del 100 % y del
95,8 %, respectivamente, y una precision del 97,4 % en la diferenciacion entre

casos de hemangioma y metastasis para un valor de corte de 1,55 x 10-3 mm2/s.



Concluyeron que el analisis cualitativo y cuantitativo combinado de los valores de
DWI y ADC respectivamente, puede ayudar a diferenciar entre hemangioma

hepéatico y depdsitos metastasicos (15).

Huda et al. en Iraqg (2022) realizaron una investigacion de tipo transversal con el
objetivo de evaluar la utilidad de la imagen potenciada en difusion (DWI) y el valor
del coeficiente de difusion aparente (ADC) en diferenciar masas hepaticas sodlidas
en benignas y malignas. En una muestra de 64 lesiones encontraron un valor
medio del ADC para lesiones benignas de (1.8+0.7) X107 mm?/s y para lesiones
malignas de (1.31£0.4) x107® mm?s, estadisticamente significativo entre ambos
grupos (p<0.001). Concluyeron que el valor del ADC es un indicador fiable para

diferenciar lesiones benignas de malignas (16).

Gultekin et al, en Turquia (2021) realizaron una evaluacion retrospectiva para
evaluar diferencias en los valores de ADC de metastasis hepaticas de tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (GEP-NET) y adenocarcinomas. En
una muestra de 283 lesiones metastasicas (167 de  GEP-NET y 116 de
adenocarcinomas) encontraron que los valores de ADC vy el valor medio de ADC
fueron significativamente mas bajos en el grupo GEP-NET en comparacion con
el grupo de adenocarcinoma. El analisis de la curva ROC mostré una diferencia
significativa para los valores de ADC vy el valor medio de ADC, con AUC de 0.73
y 0.79, respectivamente. Los valores de corte fueron 933x107® mm?/s para el ADC
y 801x107® mm?s para el valor medio de ADC. Concluyeron que los valores de
ADC y el valor medio de ADC permiten diferenciar metastasis hepaticas por GEP-

NET de adenocarcinomas, siendo mas bajos en las primeras (17).

Zhang et al. en China (2021) realizaron un estudio transversal con el objetivo de
evaluar el valor diagnéstico de la imagen de resonancia magnética potenciada
por difusion (DWI) y del coeficiente de difusion aparente (ADC) en la
diferenciacién de lesiones hepaticas benignas y malignas. En una muestra de
310 lesiones encontraron que el valor del ADC para lesiones malignas fue inferior
a lesiones benignas, estadisticamente significativo p<0.05. Hubo diferencia

significativa para la proporcion de DWI entre lesiones hepaticas benignas y



malignas. El area bajo la curva (AUC) de las caracteristicas morfolégica de DWI
con el valor del ADC fue significativamente mas alto que los valores aislados
(p=0.0277, p < 0.0001). Concluyeron que la aplicacién combinada de las
caracteristicas morfolégicas del DWI con el ADC es de mayor valor en la

diferenciacién de lesiones benignas y malignas (18).

Yilmaz et al. en Turquia (2021) evaluaron retrospectivamente imagenes de
resonancia magnética con el objetivo de determinar el valor del coeficiente de
difusion aparente (ADC) para colangiocarcinoma intrahepatico (IHCC) y para
metastasis hepaticas originadas por tumores estromales gastrointestinales
(GIST). En una muestra de 53 pacientes con metastasis hepaticas y 10 IHCC
encontraron que el valor medio del ADC fue significativamente mas alto en los
pacientes con IHCC que aquellos con metastasis (p<0.001); el analisis de la
curva ROC mostré una alta precision diagnéstica para el valor medio de ADC,
con un area bajo la curva (AUC) de 0.879, el valor de punto de corte fue de
<1178x107® mm?/s. Concluyeron que el valor del ADC permite diferenciar al
colangiocarcinoma intrahepatico (IHCC) de las metastasis hepaticas originadas

por tumores estromales gastrointestinales (GIST)(19).

Areij Alzubaidi y Kassim Taj-Aldean, en Iraq (2019) realizaron una investigacion
de tipo transversal con el objetivo de diferenciar masas hepaticas sdlidas en
benignas y malignas mediante imagenes de resonancia magnética potenciadas
en difusion (DWI1). En una muestra de 85 lesiones encontraron un valor medio del
ADC de (1.2+0.51) X107 mm?/s, un valor medio del ADC para lesiones benignas
de (1.7£0.11) x10™® mm?'s con un rango de 0.72-2.78 y para lesiones malignas
de (0.61£0.09) x10™® mm?s con un rango de 0.42-1.68, estadisticamente
significativo entre ambos grupos (p=0.001). Concluyeron que el analisis
cuantitativo de las lesiones hepaticas soélidas mediante DWI tiene mejores

resultados para diferenciar lesiones benignas de malignas (20).

Tarun et al. en Canada (2018) analizaron retrospectivamente imagenes de
resonancia magnética con el objetivo de evaluar la utilidad del valor absoluto del

ADC de las lesiones hepaticas y el valor de la relacion entre los valores del ADC



de una lesion hepatica y del parénquima para diferenciar una lesién benigna de
una maligna. Se revisaron 75 lesiones (39 benignas y 36 malignas). El valor
medio de ADC para las lesiones benignas fue de 1678 y para las lesiones
malignas de 1097 con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos (p<0.001). Se identificé un un valor de punto de corte de 1260 para
diferenciar lesién benigna de maligna con una sensibiidad de 92% y una
especificidad de 80%. Concluyeron que el valor de la relacion del ADC entre la
lesion y el parénquima hepatico es superior a los valores absolutos del ADC para

diferenciar lesiones focales benignas de malignas (21).

Mungai et al. en Italia (2014) revisaron retrospectivamente estudios de
resonancia magnética mediante imagenes potenciadas en difusion, con el
objetivo de evaluar la utilidad del coeficiente de difusién aparente (ADC) en la
caracterizacion y clasificacion de las lesiones hepaticas focales no quisticas. Se
analizaron 388 lesiones de las cuales 195 fueron benignas y 193malignas. El
valor medio de ADC para las lesiones malignas fue de 0.98 x1072 mm?/s, mientras
que para las lesiones benignas fue de 1.43 x107® mm?/s, observandose una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0.05). La
sensibilidad y especificidad para malignidad fue de 86.6% 73.6%
respectivamente con un valor de corte del ADC de 1.07 x10™® mm?/s. Los
investigadores concluyeron que el CDA puede ayudar en la clasificacion de las

lesiones hepaticas focales en aproximadamente la mitad de los casos (22).

3.2 Bases teoricas

El cancer de higado es el sexto mas diagnosticado a nivel mundial y representa
la tercera causa principal de muerte por cancer (23). Por su parte, el CHC es
la forma mas comun, con una tasa de supervivencia general a 5 anos es de
alrededor del 2%, aumentando a 34% en casos localizados y reduciéndose a
solo 3% en casos con metastasis a distancia (23). La mortalidad por CHC en
la Latinoamérica oscila entre 2.8 y 6.3 por cada 100.000 habitantes, con una

relacion incidencia-mortalidad cercana a 1, lo que evidencia su alta letalidad



(24). En el Peru, el CHC es el tercer cancer digestivo mas comun y causa 17.7
muertes por cada 100 000 habitantes, con mas de 2170 casos nuevos al afo,

segun el Ministerio de Salud (25).

Las neoplasias malignas hepaticas primarias consisten en CHC (75-85%) vy
neoplasias malignas no CHC, que incluyen colangiocarcinoma intrahepatico
(10-15%), colangiocarcinoma hepatocelular combinado (<1%) y otras
neoplasias malignas raras (26). Particularmente, el CHC tiene una etiologia
multifactorial, siendo la cirrosis hepatica su principal antecedente en el 80 a
90 % de los casos. Esta condicion suele originarse por el consumo excesivo
de alcohol, infecciones crénicas por los virus de la hepatitis B y C, asi como
por enfermedades metabdlicas como la esteatohepatitis no alcohdlica.
Ademas, se han identificado factores ambientales que contribuyen al
desarrollo del CHC, como la exposicion a aflatoxinas, pesticidas y metales

téxicos como el arsénico (27).

La presentacion clinica del CHC varia segun la presencia o no de cirrosis. En
etapas tempranas, el CHC sin cirrosis puede ser asintomatico, con una
mediana de edad de aparicion de 69 afos. En pacientes con cirrosis, los
sintomas incluyen signos de insuficiencia hepatica descompensada, dolor
abdominal (el mas comun), pérdida de peso y ascitis. También pueden
presentarse sindromes paraneoplasicos como hipoglucemia o alteraciones
cutaneas, y complicaciones como sangrado varicoso o encefalopatia. Las
metastasis extrahepaticas mas frecuentes se encuentran en pulmones,

ganglios linfaticos, huesos y glandulas suprarrenales (28).

En relacidon con el diagnostico, una caracteristica particular de la identificacion
del CHC es que puede realizarse de forma no invasiva mediante estudios de
imagen en pacientes de alto riesgo, sin necesidad de confirmacion patoldgica,
la cual vendria a ser el método estandar de oro del diagnéstico de esta
patologia (29,30). Actualmente, la tomografia computarizada (TC) y la RM son
recomendadas como herramientas diagnésticas de eleccion para el CHC, ya

que ofrecen una alta capacidad para diferenciar entre distintos tipos de



neoplasias hepaticas (31), aunque también se viene utilizando la ecografia con
contraste (32). En la busqueda de estandarizar los hallazgos obtenidos por
estas técnicas, diversas sociedades internacionales han establecido guias
para estandarizar la obtencion, interpretacion y reporte de las imagenes

diagnésticas (33).

Uno de los sistemas creados para esta estandarizacion, y que es ampliamente
difundido, es el LI-RADS, aplicable tanto a TC, RM como a ecografia. Este
clasifica los nddulos hepaticos segun la probabilidad de malignidad. Sin
embargo, las diferencias en interpretacién entre técnicas y profesionales
pueden afectar la precision del diagnéstico (31). En su ultima version, LI-RADS
clasifica las lesiones hepaticas segun la probabilidad de CHC, donde LR-1
indica lesion definitivamente benigna; LR-2, probablemente benigna; LR-3,
probabilidad intermedia de malignidad; LR-4, probablemente CHC; y LR-5,
diagnéstico definitivo de CHC. Ademas, se incluyen LR-M para lesiones
probablemente malignas pero no especificas de CHC, LR-TIV para tumores

con invasion vascular, y LR-TR para masas tratadas (34).

Por su parte, la RMD ha crecido exponencialmente como herramienta
diagnéstica, permitiendo explorar la microestructura tisular gracias al
desplazamiento del agua dentro de los tejidos. Este método diagndstico se
basa en la ecuacion de difusién de Einstein, que asume una difusion libre como
en un vaso de agua, con una distribucién de los desplazamientos moleculares
que sigue una ley gaussiana. Sin embargo, esto no ocurre en los tejidos
biologicos, ya que los desplazamientos moleculares se ven obstaculizados por
numerosos elementos, como membranas celulares, fibras o macromoléculas
(35). Bajo estas caracteristicas se calcula el ADC, el cual permite la evaluacién
cuantitativa y la velocidad del movimiento de la molécula browniana dentro del

espacio intersticial (36).

Entonces, el ADC se calcula utilizando imagenes obtenidas mediante RMD con
distintos valores de sensibilidad al movimiento molecular, llamados valores b.

El método mas comun es el modelo monoexponencial, que asume una



distribucion gaussiana del desplazamiento de las moléculas de agua. En este
modelo, el ADC se obtiene a partir de la pendiente de la linea que relaciona el
logaritmo de la sefal con los valores b, reflejando la disminucion de sefal por
difusién. Su precision depende del numero y tipo de valores b utilizados.
Ademas, al calcular el ADC en cada voxel, que es la unidad tridimensional mas
pequefa de la imagen, se puede generar un mapa que muestra la variacién

de la difusion en los tejidos (37).

De esta manera, los valores de ADC pueden cuantificarse utilizando al menos
dos valores b, los cuales estan influenciados por factores como la densidad
celular, el espacio intercelular, la presencia de necrosis, la vascularizacion y la
estructura del estroma. Por su parte, debido a que las lesiones malignas tienen
una mayor densidad celular y restringen la difusion, se obtienen en valores de
ADC mas bajos. Lo opuesto ocurre cuando las observadas son las lesiones
benignas, ya que estas suelen presentar valores mas altos de ADC debido a
una menor densidad celular y mayor libertad para el movimiento del agua. De
esta manera, esta diferencia sugiere que el ADC podria ser utilizada como un

marcador para distinguir entre lesiones benignas y malignas (9).

En la actualidad, la literatura cientifica ha explorado ampliamente el uso de la
RMD vy los valores de ADC para caracterizar tejidos normales y diversas
patologias, demostrando su utilidad para diferenciar lesiones benignas y
malignas. Sin embargo, existen estudios que plantean posibles limitaciones en
su fiabilidad diagndstica debido a que podrian existir solapamientos de valores
entre ambos tipos de lesiones (9). Por tanto, son necesarios mayores estudios
que permitan evaluar la verdadera utilidad de esta herramienta diagndstica.
Especialmente por la necesidad actual de contar con herramientas
diagnosticas precisas que permitan diferenciar de manera no invasiva las
lesiones hepaticas benignas de las malignas, especialmente en las diversas
regiones del Peru, donde el acceso oportuno a biopsias o0 estudios

complementarios puede ser limitado.



Cabe destacar que, existen escasos estudios internacionales que evaluen la
utilidad del ADC para diferenciar las lesiones hepaticas benignas de las
malignas. A esto se suma que, ni en el HRDC, ni en otros hospitales a nivel
nacional, se cuenta con evidencia local que respalde su aplicacion clinica
sistematica. Por ello, resulta pertinente realizar una investigacion sobre la
utilidad del ADC como herramienta diagnédstica en esta poblacién, con el fin de
contribuir al diagnéstico temprano, mejorar la toma de decisiones terapéuticas
y, potencialmente, tener un gran impacto en el prondstico de los pacientes con

sospecha de cancer hepatico.

3.1 Marco conceptual

e Carcinoma hepatocelular: Es un tumor maligno primario del higado que
tipicamente se desarrolla en el contexto de enfermedad hepatica cronica,
particularmente en pacientes con cirrosis o infeccion crénica por el virus
de la hepatitis B. Ademas, representa aproximadamente el 75% de los
tumores hepaticos primarios (38).

e Resonancia magnética de difusién: Es una técnica diagnédstica que
evalua la microestructura tisular mediante el movimiento de moléculas de
agua, generando el coeficiente de difusion aparente, sensible a cambios
fisiolégicos y patolégicos en los tejidos (35).

e Coeficiente de difusion aparente: Es una medida de la difusion de
moléculas de agua dentro de los tejidos calculada por imagenes de
resonancia magnética ponderadas por difusion (39).

e Cancer de higado primario: Es el cancer que se origina directamente en
el higado e incluye varios tipos, siendo el CHC el mas comun en adultos
(40).

e Cancer hepatico secundario o metastasico: Es el cancer que no se
origina en el higado, sino que proviene de metastasis de tumores primarios
de otros 6rganos como colon, pulmén, mama o pancreas (40).

e LI-RADS: Acronimo de “Liver Imaging Reporting and Data System”, que

es un sistema creado para estandarizar la interpretacion y el informe de



4.0

4.1

imagenes por tomografia computarizada y resonancia magnética en el
diagndstico del CHC. Su objetivo es clasificar hallazgos hepaticos en
pacientes con factores de riesgo para CHC, utilizando una terminologia

uniforme (41).

LI-RADS DESCRIPCION

LR-NC No categorizable

LR-1 Definitivamente benigno

LR-2 Probablemente benigno

LR-3 Probabilidad intermedia de malignidad

LR-4 Probablemente HCC

LR-5 Definitivamente HCC

LR-M Probable o definitivamente maligno, pero no especifico de HCC
LR-TIV Tumor con invasion vascular

Formulacion de hipétesis y operacionalizaciéon de variables

Hipoétesis de investigacion e hipoétesis nula:

Ha: El coeficiente de difusion aparente por resonancia magnética es util
para identificar lesiones hepaticas malignas en el Centro de Diagnéstico
RESOMASA entre el 2022 y 2024.

Ho: El coeficiente de difusion aparente por resonancia magnética no es
util para identificar lesiones hepaticas malignas en el Centro de
Diagnostico RESOMASA entre el 2022 y 2024.




4.2 Cuadro de Operacionalizacion de variables:

Variables de | Definicion Definicion Dimensiones | Indicadores Escala de
estudio conceptual operacional medicién
Parametro Valor numeérico
Variable cgant!':jativo rebgist_r;ldo en r;_mzls
independiente: obtenido por | obtenido  mediante Difusion de
- resonancia secuencias DWI/ADC . : o
Coeficiente  de " .— | moléculas de | Valor promedio de ADC en la | Cuantitativa
difusion aparente magnetica . de la resonancia agua en tejido | lesion (mm?s) continua
por  resonancia funC|on_e_1I que mide magnética hepatica, hepético
- la movilidad de las | correspondiente a
magnética (ADC) . o
moléculas de agua | cada lesiéon
en los tejidos. analizada.
Diagnostico final:
» LR-NC No categorizable
Existencia de una = LR-1 Definitivamente benigno
neoplasia hepatica = LR-2 Probablemente benigno
Variable primaria_ o] Cla}s,,ificacién de_ la = LR-3 I_:’ro_babilidad intermedia
dependiente: secqndarla, lesion como mallgr]a de malignidad -
Presencia de conflrm{ida por | o ben_lgna, segun Natur_a}leza de|= LR-4 Pro_bgt_)lemente HCC C_uallt,atl_va
lesion  hepética anatqm_la eva_lua}c[on o la lesion » LR-5 Definitivamente HCC dicotébmica
maligna pa_ltolc_)glca o | radiologica definitiva " LRTI\/_I_ Probabl_e o]
criterios (LI-RADS). definitivamente maligno pero
imagenolégicos no especifico de HCC
estandarizados. = LR-TIV Tumor con invasién
vascular
Tiempo
: transcurrido desde | Edad del paciente en
Variables el nacimiento del | afios al momento del | Caracteristicas Cuantitativa
confusoras: . . e Edad en afios cumplidos .
Edad paciente hasta la | examen, segun | demograficas discreta

fecha del estudio

por RM.

historia clinica.




Condicién

biol6gica que
Sexo _dis';ir?gue a los Sex_o cpnsign.ado en Caracte(isticas Masculino / Eemenino C_ualigati.va
individuos  como | la historia clinica. demograficas dicotomica
masculino o]
femenino.
Segmento Registro del
Localizacion de la | hepatico donde se | segmento  hepatico | Topografia Segmento hepatico afectado (I- | Cualitativa
lesion ubica la lesion | comprometido segun | hepética VIII) politbmica
observada por RM. | informe de imagen.
Medida de la ~
Tamafio de la | dimensibn maxima Ta_lrpano en Morfologia ~ fo Cuantitativa
lesi .. | milimetros segun Tamafio maximo (mm) .
esion de la lesion tumoral continua

hepatica.

medicién por RM.
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5.1

Metodologia de la investigacion

Tipo y nivel de la investigacion:

Segun su finalidad es de tipo basica porque si bien no resuelve
ningun problema inmediato sirve de base teorica para otros tipos de
investigacion.

El enfoque es cuantitativo, ya que se recopila y analiza la informacion
de manera estructurada y estadistica para llegar a conclusiones
generales.

Segun la intervencion del investigador es observacional porque no se
aplicara ninguna intervencion ni tratamiento a los pacientes; se
analizaran unicamente los estudios de resonancia magnética ya
realizados y sus correspondientes diagndsticos.

Segun el alcance: analitico porque se evaluara la asociacién entre
los valores del ADC y la presencia de lesiones hepaticas malignas,
con el objetivo de determinar su utilidad diagnéstica.

Por el periodo temporal en que se realiza es un estudio transversal
porque las mediciones del coeficiente de difusidn y la verificacion del
diagnostico se realizaran en un unico momento por cada paciente,
sin seguimiento longitudinal(42).

Segun el momento de la recoleccion de datos el tipo es: retrospectivo
porque se utilizaran estudios de resonancia magnética y registros
clinicos obtenidos previamente entre los afios 2022 y 2024, sin
necesidad de recopilar informacién nueva en tiempo real.

Disefio especifico: prueba diagndstica porque se pretende evaluar la
capacidad del coeficiente de difusidén por resonancia magnética para
discriminar entre lesiones hepaticas malignas y no malignas,
mediante el analisis de parametros como el AUC, sensibilidad,

especificidad y valores predictivos.



5.2 Técnicas de muestreo y diseio de la investigacion:

El presente estudio sera de prueba diagndstica. La recoleccién de datos

se desarrollara en tres etapas:

1. ldentificacion de casos mediante la revisiéon de informes de
resonancia magneética abdominal realizados en el periodo de

estudio.
2. Registro del valor del ADC para cada lesion hepatica reportada.

3. Confirmaciéon de la naturaleza maligna o benigna de la lesidn,
utilizando como patrén de referencia el diagnéstico radioldgico LI-
RADS.

Poblacion

La poblacion de estudio estara conformada por pacientes que se hayan
sido sometidos a una resonancia magnética hepatica con secuencias
de difusion funcional y que presenten al menos una lesion hepatica
identificable, atendidos en el Centro de Diagndstico por Imagenes
RESOMASA entre enero de 2022 y diciembre de 2024.

Criterios de inclusion

o Pacientes de cualquier edad y sexo que se hayan realizado una

resonancia magnética hepatica con secuencias DWI/ADC.

e Presencia de al menos una lesion hepatica visible y cuantificable en

la resonancia magnética.

« Disponibilidad del valor del ADC registrado en el informe o en las

imagenes almacenadas.

« Diagnéstico confirmatorio de la naturaleza de la lesion (maligna o

benigna) mediante radiologia (LI-RADS).



Criterios de exclusion

Resonancias magnéticas con imagenes de mala calidad que

impidan obtener un valor confiable del ADC.

Lesiones menores de 5 mm, debido a la dificultad técnica para

obtener una medicién precisa del ADC.

Tamaino de muestra

Para determinar el tamano minimo de muestra para este estudio se

utilizé como referencia el estudio de Aliyev et al. (9), en el que se

encontrd que la sensibilidad del ADC para identificar lesiones hepaticas

malignas fue de 90%. Este dato fue utilizado en la formula establecida

para estudios de prueba diagnéstica que se presenta (43):

_ 4(PxQ)(Za)?
"=

Donde:

n, es la muestra a calcular.

P, es la sensibilidad de la prueba = 0.90

Q, esigual a 1-P =0.10

Za, desviacion normal para una significancia del 95% = 1.96
IC= es la amplitud del intervalo de confianza = 0.1, ya que es un
5% hacia cada lado, es decir 0.05 + 0.05.

Reemplazando:

_4(0.90x0.10)(1. 96)2
B (0.1)2

n

n=101

Por lo tanto, el tamafo minimo de muestra para el estudio sera de 101

pacientes. Para seleccionar las historias clinicas que se incluiran en el

estudio se realizara un muestreo probabilistico simple.



5.3

5.4

Fuentes e instrumento de recoleccion de datos:

La informacion requerida para este estudio sera obtenida a partir de
fuentes secundarias, especificamente de las historias clinicas y del
sistema de archivo digital de imagenes del Centro de Diagnéstico por
Imagenes RESOMASA. Se recopilaran datos de pacientes que se hayan
realizado una resonancia magnética hepatica con secuencias de difusion
funcional entre enero de 2022 y diciembre de 2024, asi como del informe
radiolégico de LI-RADS correspondiente. Para ello el proyecto sera
sometido a la aprobacion del comité de ética institucional y se

gestionaran los permisos necesarios.

Para la recoleccion de los datos se utilizara una ficha de registro
estructurada, disefiada especificamente para este estudio. Este
instrumento incluira variables demograficas como edad y sexo, ademas
de variables clinicas e imagenoldgicas, como localizacion anatémica de
la lesidn hepatica, tamafo en milimetros, valor del ADC, y diagndstico
final de la lesion. La ficha permitira uniformizar la recopilacion de
informacion vy facilitar el posterior andlisis estadistico. Esta sera aplicada
directamente por la investigadora principal al revisar las fuentes
sefaladas, sin contacto con los pacientes. Al recopilar datos objetivos
segun las variables de estudio planteadas, no sera necesario realizar una

validacion.

Toda la informacion sera consignada en una base de datos digital
codificada, resguardando la identidad de los pacientes mediante cddigos
numéricos andénimos. El acceso a la informacion sera restringido
unicamente al equipo de investigacion, cumpliendo con las disposiciones
éticas y legales vigentes en cuanto a la confidencialidad y proteccion de

los datos personales.

Técnicas de procesamiento de la informacién y analisis de datos:

Los datos recolectados seran organizados y analizados utilizando el

software estadistico SPSS versidén 28. En primer lugar, se realizara un



analisis descriptivo de las variables. Las variables cuantitativas como
edad, tamafno de la lesién y valor del ADC seran resumidas mediante
medidas de tendencia central y dispersién, segun la distribucién de los
datos. Las variables cualitativas, como el sexo, el diagnédstico final de la
lesion, y localizacion hepatica, seran descritas mediante frecuencias

absolutas y relativas.

Posteriormente, se evaluara la capacidad diagnostica del ADC para
identificar lesiones hepaticas malignas. Para ello, se construird una curva
ROC (Receiver Operating Characteristic), a partir de la cual se
determinara el AUC como medida global de desempefio. Asimismo, se
identificara el punto de corte optimo del ADC utilizando el indice de
Youden, que maximiza la sensibilidad y especificidad simultaneamente.
Una vez definido el punto de corte, se calcularan los indicadores clasicos
de validez diagnostica del coeficiente de difusidén: sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN), con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Estos analisis
permitiran establecer si el ADC es un parametro util y confiable para

discriminar entre lesiones hepaticas malignas y benignas.

Finalmente, se realizara un analisis bivariado para explorar la asociacion
entre el valor del ADC vy la presencia de malignidad, utilizando pruebas
estadisticas segun el tipo de variable (como la prueba t de Student o U
de Mann-Whitney, segun corresponda). Ademas, se empleara un modelo
de regresion logistica binaria para identificar si el valor del ADC se asocia
de forma independiente con la presencia de lesion maligna, ajustando
por posibles variables confusoras como edad, sexo, tamafo y
localizacion de la lesion. Se reportaran los odds ratios crudos y ajustados,
con sus respectivos intervalos de confianza al 95% y valores p. El nivel

de significancia estadistica sera establecido en p<0.05.
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7.0 Anexos

TITULO: “Utilidad del coeficiente de difusiéon por resonancia magnética para identificar lesiones hepéticas malignas en el

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Centro de Diagnoéstico por Imdgenes RESOMASA, 2022-2024.”

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA

JEl coeficiente | General: Ha: El coeficiente de | V.Independiente: Tipo y Disefio:

de difusién | ¢ Evaluar la utilidad del coeficiente | difusion aparente por | Coeficiente de | Basica

aparente por de difusién aparente por | resonancia magnética es | difusion por | Cuantitativo

resonancia resonancia  magnética  para | Util para identificar | resonancia Transversal

magnética es util identificar  lesiones  hepaticas | lesiones hepéticas | magnética

para identificar malignas en el Centro de | malignas en el Centro de Poblacién:

lesiones Diagnostico RESOMASA entre el | Diagndstico RESOMASA | V. Dependiente: Pacientes que se hayan sido

hepéticas 2022 y 2024. entre el 2022 y 2024 Presencia de | sometidos a una resonancia

malignas en el | Especificos: lesiones hepaticas | magnética hepética con

Centro de | ¢ Determinar el area bajo la curva y | Ho: El coeficiente de | malignas secuencias de difusion

Diagndstico el mejor punto de corte del difusion . aparent,e. por funcional yque.pfresente,zn_ al

RESOMASA resonancia magnética no | V. Confusoras menos una lesién hepética

entre el 2022 y coeficiente de difusion aparente | o5 il para identificar | Edad identificable, atendidos en el

20247 por resonancia magnética para | lesiones hepaticas | Sexo Centro de Diagnéstico
identificar  lesiones  hepaticas malignas en el Centro de | Localizacion de la | RESOMASA, entre enero de

. Diagndstico por | lesién 2022 y diciembre de 2024.

malignas.

Medir a partir del punto de corte
calculado la sensibilidad,
especificidad y el valor predictivo
positivo y negativo del coeficiente
de difusion

aparente por

RESOMASA entre el 2022
y 2024.

Tamafio de la lesion

Muestra:
101 pacientes
seleccionados por muestreo
aleatorio.

Técnica e instrumento:




resonancia magnética para
identificar  lesiones  hepaticas
malignas.

Analizar la asociaciéon
independiente entre el coeficiente
de difusién parente por resonancia
magnética y la presencia de
lesiones hepaticas malignas.

Evaluar la asociacion de la edad,

sexo, localizacién y tamafio de la
lesion con el coeficiente de difusion
y la malignidad de las lesiones

hepéticas.

Revisiobn documental con
una ficha de recoleccion de
datos.

Analisis estadistico:
Andlisis  descriptivo, de
capacidad diagnéstica
(AUC, sensibilidad,
especificidad y  valores
predictivos), 'y analisis
inferencial bivariado vy
multivariado, presentado los
OR crudos y ajustados con
sus intervalos de confianza
al 95%.




ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caodigo de ficha: N° HC:

|. CARACTERISTICAS

Edad anos

[1 Masculino

Sexo .
0 Femenino

Localizacion de la lesion segmento hepatico

Tamafio de la lesidon mm

Il. EVALUACION CON RM

Valor del ADC

. RESULTADOS HISTOPATOLOGICO

LI-RADS:

Presencia de lesion hepatica maligna [1 Si
] No
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