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Objetivo. Revisar la evidencia cientifica relativa al uso de la mamo-
grafia digital (MD) comparandola con la mamografia analégica (MA)
en el contexto clinico.

Material y método. Se realiz6 una bisqueda en Medline y EMbase
de los estudios publicados entre 1989 y 2005, que comparaban resulta-
dos de MD y MA en el mismo grupo o en dos grupos de pacientes, va-
lorando la certeza diagnéstica (sensibilidad, especificidad, drea bajo la
curva ROC), tasa de rellamadas, tasa de biopsias y exposicién a la ra-
diacién. Se revisaron y compararon metodolégicamente los trabajos
presentados.

Resultados. Se encontraron 8 publicaciones y 8 presentaciones a
congresos. No se han observado diferencias estadisticamente significa-
tivas en la deteccion de cancer de mama entre MA y MD.

Hasta la publicacion de los estudios Oslo II y DMIST (Digital
Mammographic Imaging Screening Trial) las series eran cortas, lo que
no permitia explotar las pequenas diferencias de certeza diagndstica
entre ambas técnicas y con gran disparidad metodoldgica, por lo que
no se podian agrupar los resultados, en ocasiones contradictorios. No
se incluian seguimientos.

Conclusion. No hay diferencias estadisticamente significativas en la
certeza diagnéstica entre MA y MD, excepto en mujeres con mamas
densas o heterogéneamente densas, menores de 50 afios y peri o pre-
menopausicas, donde la MD tiene mejores resultados en un rango sig-
nificativo.

Estos datos deben ser confirmados en estudios a mas largo plazo pa-
ra valorar especificamente los efectos en la mortalidad por cancer de
mama.

Son importantes los estudios de coste-efectividad si se pretende una

sustitucion de la técnica.

Palabras clave: mamografia, mamograffa analégica, mamografia digi-
tal, cribado mamogréfico, cancer de mama.

A review of the scientific evidence
concerning the clinical application
of digital mammography

Objective. To review the scientific evidence with respect to the use
of digital mammography and compare it with analogical mammogra-
phy in the clinical context.

Material and method. We searched Medline and EMbase for stud-
ies published between 1989 and 2005 that compared the results of dig-
ital and analogical mammography in the same group of patients or in
two different groups of patients to evaluate their respective diagnostic
accuracy (sensitivity, specificity, area under the ROC curve), recall
rate, biopsy rate, and exposure to radiation. We reviewed and com-
pared the different methodologies of the studies published.

Results. Eight articles and eight presentations at congresses were
found. No statistically significant differences were observed between
digital and analogical mammography for the detection of breast cancer.

Until the publication of the Oslo II (2004) and Digital Mammo-
graphic Imaging Screening Trial (2005) studies, the series presented
were small and used a variety of methodologies. This made it impossi-
ble to appreciate small differences in diagnostic accuracy between the
two techniques and to grup the, sometimes, contradictory results. Fur-
thermore, these first series did not include follow-up.

Conclusion. There are no statistically significant differences be-
tween the two techniques for diagnostic accuracy, except in women
with dense or heterogeneously dense breasts, in those under 50 years
of age, and in peri- or pre-menopausal women, in which cases digital
mammography is significantly better.

These data should be confirmed in longer term studies to enable the
effects on the breast cancer mortality rate to be specifically evaluated.

Cost-effectiveness studies are important when considering changing

techniques.

Key words: mammography, analogical mammography, digital mam-
mography, mammographic screening, breast cancer.

Correspondencia:

M. CARMEN CARREIRA GOMEZ. Servicio de Diagnéstico por Imagen.
Hospital de Fuenlabrada. Camino del Molino, s/n. Fuenlabrada. Madrid. Espana.
ccarreira.hflr@salud.madrid.org.

Recibido: 14-VII-05

Aceptado: 12-1IV-06

INTRODUCCION

La mamografia es la técnica de eleccién para el cribado de
cancer de mama (CM), habiendo demostrado su efectividad en el
diagndstico precoz, en ensayos clinicos controlados, con dismi-
nucién de la mortalidad entre el 20-30%"'°. Los canceres detec-
tados tienden a ser de menor tamafio y estadificacion mds baja
que los diagnosticados tras la exploracion fisica, 1o que mejora el
prondstico y la supervivencia de la paciente®.
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TABLA 1
VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LA MAMOGRAFIA ANALOGICA

Ventajas

Inconvenientes

Alta resolucion espacial

Buena resolucién de contraste

Diferentes tamafios de receptor de imagen
Bajo coste

Lectura en negatoscopio

La mamografia analdgica con lectura en pelicula (MA) ha si-
do utilizada durante mas de 3 décadas como prueba de cribado,
con miltiples ventajas; no obstante tiene limitaciones amplia-
mente publicadas (tabla 1), una sensibilidad en torno al 80% y
una baja especificidad®?%.

La mamografia digital de campo completo (MD) ha surgido
como alternativa, con la intencidn de superar las limitaciones de
la MA, aprovechando todas las ventajas que supone el llamado
«entorno digital»>.

En la MA todo el proceso radiolégico se centra en la pelicula
como sistema de adquisicién, procesado, lectura y archivo de
imdgenes; lo que exige un cuidado exquisito de todos los pasos
para obtener resultados 6ptimos. En la MD estos procesos se
realizan independientemente, por lo tanto la optimizacién de ca-
da paso contribuye a la calidad de la imagen; ademads, técnica-
mente ofrece un potencial de mejora, porque tiene una mayor
eficiencia en la absorcién de los fotones, una respuesta lineal con
un rango dindmico amplio y es un sistema de menor ruido.

Otras ventajas afladidas son: la rapidez, ya que reduce el pro-
cesado; supone una menor dosis de radiacién y permite la mani-
pulacién y pos-procesado de la imagen (mediante cambios en los
pardmetros de ventana, ampliacién, zoom, inversidn y otros pro-
gramas asociados), lo que disminuye el nimero de repeticiones
por cuestiones técnicas y de proyecciones adicionales; posibilita
el almacenamiento de las imdgenes en un PACS (Picture Archi-
ving Communication System) y permite aprovechar las ventajas
de la telerradiologia y del diagndstico asistido por ordenador
(CAD). Como posibilidades de futuro hay que incluir la mamo-
grafia digital con contraste y la tomosintesis (tablas 2 y 3).

Rango dinamico limitado por el procesado

Sin capacidad de ajustar el contraste

Alta susceptibilidad a artefactos

Limitacién en mamas densas

Coste de procesado de pelicula y mantenimiento exigente
Imposibilidad de postprocesado
T ——

En la actualidad, se ha empezado a utilizar la MD como susti-
tuto de la MA; no obstante, su aplicacion debe ser evaluada en el
contexto clinico, analizando el rendimiento diagndstico de la téc-
nica: (cdlculo de sensibilidad, especificidad y drea bajo la curva
ROC [Receiver Ppen Characteristic]), el impacto sobre la estra-
tegia terapéutica y el beneficio para la paciente.

Se pretende evaluar la evidencia cientifica existente al respecto.

MATERIALES Y METODO
Método de busqueda

Se definié una estrategia de busqueda siguiendo la normativa
QUORUM de revisiones sistematizadas®.

Se realiz6 una bisqueda en MEDLINE incluyendo como pala-
bras clave «digital mammography» y se obtuvieron 368 articu-
los; limitdndola a estudios con seres humanos, publicaciones en
inglés y castellano entre 1989 y 2005 e incluyendo el filtro «re-
view» se obtuvieron 67 referencias.

Se realiz6 una segunda busqueda en EMbase con los mismos
criterios, y se obtuvieron 374 referencias bibliograficas; la inclu-
sidén unicamente de revisiones limito la serie a 37.

Se revisaron las referencias bibliograficas de los articulos re-
cuperados por el filtro anterior y se seleccionaron posteriormente
los estudios comprendidos en el periodo de 1989 a 2005 que pre-
sentaran series clinicas, también se revisaron asi los resimenes
de las reuniones anuales de la RSNA (Sociedad Americana de
Radiologia) desde el afio 1998 al 2003 (8 presentaciones).

TABLA 2
VENTAJAS ATRIBUIDAS A LA MAMOGRAFIA DIGITAL

Ventajas técnicas

Ventajas en aplicacion clinica

Mejor resolucién de contraste
Menor ruido
Post procesado mads eficiente. Lectura en monitor
Menor dosis (20-50%)
Mayor rapidez (80%)
Almacenamiento en PACS e HIS
Posibilidad de asociar un diagndstico asistido por ordenador
Nuevas aplicaciones:
Tomo-mamografia
M. Contraste

HIS: History Information System; PACS: Picture Archiving Communication System.

Menos repeticiones

Menos proyecciones adicionales

Menos rellamadas

Deteccién mejor de lesiones

Valoracién mejor de las mamas densas

Mayor simplicidad en la recuperacion de estudios previos

Mejoras en la deteccion por el uso del diagndstico asistido por ordenador

Transmision en tiempo real de las mamografias (zonas aisladas, segundas
opiniones...)
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TABLA 3
BENEFICIOS ECONOMICOS Y MEJORAS DE PRODUCTIVIDAD

Mayor volumen de pacientes estudiados por equipo
Menores costes de mantenimiento de documentacién médica
Beneficios cuantificados

Ganancias de productividad en mamografia

Reduccién del tiempo de viaje y de ausencia en el trabajo
Beneficios no cuantificados

Reduccién de la exposicion del paciente a la radiacion

Criterios de seleccion de los estudios

Se han seleccionado los estudios que comparaban resultados
de MD y MA en el mismo o en dos grupos de pacientes en po-
blacién de cribado (pacientes asintomadticas seleccionadas por
criterios de edad u otros riesgos asociados) y en poblacién
diagnéstica (pacientes sintomadticas cuyos criterios de inclusién
son: palpacién de masa, secrecion, dolor focal, antecedentes per-
sonales de CM o por lesiones detectadas en mamografias de cri-
bado).

Se desecharon los estudios experimentales con fantomas u
otros materiales sintéticos de simulacion.

Como criterio de calidad se incluyeron estudios en los que la
negatividad o positividad para céncer se obtuviera a partir de re-
sultados histoldgicos o de seguimientos de al menos 11 meses.

No se excluyeron estudios por el tamafio de la muestra, no
aleatorizados, reclutamiento de pacientes con MA patoldgica,
falta de experiencia de los radidlogos lectores, etc.

Un total de 8 articulos escritos (7 series de casos) cumplieron
estos criterios y 8presentaciones a congresos’’".

Dada la heterogeneidad de los articulos revisados en aspectos
fundamentales a la hora de valorar la calidad de los estudios
como randomizacién (solo 4), doble lectura (la mayoria especifi-
can la existencia de lectores independientes, pero solo 5 incluyen
doble lectura), criterios de exclusion de pacientes (solo 6 cuanti-
fican y pormenorizan los pacientes desechados del estudio); no
se acumularon cuantitativamente los resultados, es decir, no se
realiz6 un metaanalisis, sino un andlisis individual de los mis-
mos (tablas 4 y 5).

Los articulos seleccionados fueron revisados por 2 observado-
res de forma independiente, desconociendo los datos de la publi-
cacion (revista, autores, institucién). Ante la aparicion de discre-
pancias se llegé al consenso entre los autores.

Tecnologias comparadas

La MD (no se tuvieron en cuenta aspectos técnicos del equi-
po: tipo de detector, protocolos de procesado, lectura en monitor
o en pelicula) y la MA (con pelicula como medio de adquisicion,
almacenamiento y visualizacién de la imagen).

Menores costes del diagndstico: ahorro de rellamadas y biopsias innecesarias
Menores costes de funcionamiento: desaparicion de las peliculas y de los gastos asociados a la obtencion de las imagenes en soporte fisico

Beneficios ecoldgicos: supresion de productos quimicos asociados al procesado

Reduccidn de la tasa de falsos positivos y ahorro de los consiguientes costes en la fase de diagnéstico

Mejoras en la deteccién temprana del cancer de mama y el uso del diagnéstico asistido por ordenador (CAD)

Disminucioén de las desigualdades en salud al facilitar el desarrollo de la telemamografia y las redes de telerradiologia
|

Aspectos evaluados

Tanto para el cribado como para la mamografia diagndstica se
compararon ambas técnicas en certeza diagndstica (drea bajo la
curva ROC, sensibilidad y especificidad para la deteccién de
céncer), tasa de rellamadas, tasa de biopsias y datos de exposi-
cién a la radiacion.

RESULTADOS
Mamografia en cribado

El American College of Radiology (ACR) define la mamo-
grafia de cribado como: «la exploracion radioldgica destinada a
detectar casos de CM en mujeres asintomaticas».

Se han revisado las publicaciones escritas®”*? y las presenta-

ciones orales*®>! que evaltian a la MD en el cribado mamografi-
co (tabla 4).

La serie inicial de Lewin et al*’ es un estudio prospectivo rea-
lizado en dos centros. Se ofrecid la inclusién en el estudio a
15.000 mujeres segtn los siguientes criterios: mayores de 40
aflos, sin prétesis y con una mama cuyo tamafio permitiese ser
estudiada en el receptor de imagen de 18 x 24 cm. Es importante
destacar que el 50% de las mujeres de uno de los centros recibia
terapéutica hormonal sustitutiva (TSH), se incluyeron 4.945 es-
tudios de 3.890 mujeres.

En el 91% de los casos se realiz6 MA y MD a la vez y por el
mismo técnico, en el resto se realizé la segunda mamografia en
menos de 3 dias. El equipo de MD utilizado fue un prototipo de
General Electric (Senographe® 2000D) y el seguimiento fue rea-
lizado durante un afio.

El estudio describe pormenorizadamente aspectos técnicos ta-
les como la obtencién de la imagen, la dosis y la lectura por lec-
tores independientes (no se incluye doble lectura). La imagen
digital se interpreté en monitor (soft-copy), con ciertas limitacio-
nes técnicas explicadas en la discusion, permitiendo el cambio
de ventana y el zoom.

Cada caso fue clasificado segin el Breast Imaging Reporting
and Data System (BIRADS) (0 necesidad de otros estudios; 1
negativo; 2 hallazgo benigno; 3 probablemente benigno; 4 sospe-
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choso; 5 altamente sugestivo de malignidad) y se le asocié una
recomendacion, ademas de un porcentaje de probabilidad de pa-
decer un cancer (probabilidad del 0 al 100% utilizado para obte-
ner el drea bajo la curva ROC (AUC). Se consideraron positivos
los BI-RADS 0, 4, 5 y verdaderos positivos aquellos en los que
se diagnostic6 un cancer en menos de un afio (confirmacion his-
tolégica). Los BI-RADS 3 se consideraron negativos.

Se calcul6 la sensibilidad, la tasa de rellamadas, la tasa de
biopsias y el drea bajo la curva ROC.

Se defini6 la rellamada (1.448 pacientes) como aquellos ha-
llazgos que exigian la comparacién con mamografias previas o
la necesidad de nuevas proyecciones o de otros métodos de ima-
gen. Las imdgenes adicionales se hicieron con la técnica que
habia detectado la lesién. Es importante destacar que todas las
magnificaciones se hicieron con MA (por lo tanto todas las mi-
crocalcificaciones fueron estudiadas con MA). Los casos discor-
dantes se reevaluaron en consenso por los dos radidlogos que los
habfan estudiado y todos los carcinomas de intervalo fueron con-
siderados como falsos negativos.

La tasa de rellamadas fue del 11,5% para MD y del 13,8% pa-
ra MA. p inferior a 0,001, Gnico valor estadisticamente significa-
tivo.

La tasa de biopsias fue del 12,1% con MD vy del 9,8% con
MA. La tasa de biopsias positivas fue del 19,3% (MA) y del
30,4% (MD). Se detectaron 35 canceres, 22 con MA, 21 con
MD, 12 con ambas técnicas y 4 con otras técnicas. Cabe destacar
que 10 fueron vistos solo por MA y 9 solo por MD.

La sensibilidad de la MA (62,9%) no difiri6 significativamen-
te de la de la MD (60,0%). La diferencia en el valor predictivo
positivo (VPP) de MA (3,2%) y de MD (3,7%) no fue significa-
tiva. El drea bajo la curva ROC fue de 0,76 para ambas técnicas
(p=0,18).

La comunicacidén realizada por el mismo grupo en el afio
2000* incluia 6.768 estudios realizados en 4.521 pacientes. En
este caso la tasa de rellamadas para la MD fue del 11,8% frente
al 15,0% para MA. La tasa de biopsias fue del 14,3% para MA 'y
del 11,8% para MD. La diferencia en la tasa de biopsias positi-
vas entre la MD (28,4%) y la MA (23,4%) tuvo un valor de «p»
mds bajo (sin significacion estadistica) que la de la serie comen-
tada previamente (p > 0,16 frente a p > 0,8) condicionado por-
que la muestra era mas amplia.

En este caso, la sensibilidad de la MA fue del 66,7% y la de la
MD del 52,9%, y aunque el valor de la «p» no se considera es-
tadisticamente significativo, la magnitud de la diferencia de sen-
sibilidades resulté mayor.

El mismo grupo de Lewin®® public6 en 2002 otro trabajo que
completaba el estudio anterior y que no diferia en los resultados
estadisticos, con 6.739 estudios realizados a 4.489 mujeres.
También hacia un andlisis de las posibles causas de las discre-
pancias encontradas entre los estudios. Se elaboré un catdlogo de
discrepancias que incluyé 39 items, eligiéndose en cada caso una
razoén fundamental y otra secundaria. La tasa de rellamadas fue
del 14,9% para la MA y del 11,8% para la MD, resultando este
dato estadisticamente significativo (p < 0,001). En lo que respec-
ta a las diferencias entre lectores, el 50% de ellas se debia a dife-
rencias de criterio de escasa significacion (uno de ellos no rella-
maba y el otro lo hacia s6lo en lesiones de baja sospecha).

El nimero total de biopsias realizadas fue de 179. De ellas 87
en MA, 38 en MD y 56 en MA y MD (diferencia estadistica-

mente significativa). La MA detecté 33 canceres y la MD sélo
25, pero esta diferencia en la deteccion de cdncer no resulté es-
tadisticamente significativa. Se diagnosticaron 8 canceres de in-
tervalo en el afio siguiente. E1 VPP para MA fue del 3,3% y del
3,4% para la MD. El drea bajo la curva ROC fue de 0,80 para la
MA y del 0,74 para la MD (con una p = 0,18 que no resulté es-
tadisticamente significativa).

Existe otra presentacion del afio 2001 de Lewin e Isaacs* que
no aporta datos sobre la seleccién de pacientes (cribado/pobla-
cion diagndstica), pero la baja tasa de deteccidn sugiere que es
una poblacién de cribado. Durante un afio se realizaron 1.849 es-
tudios de MD y 5.419 de MA. La tasa de detecciéon de CM fue
del 6,1 por 1.000 para la MD y del 5,9 por 1.000 para la MA. La
sensibilidad fue del 100% para la MD y del 85% para la MA. El
VPP fue del 5,7% para la MD y del 5% para la MA.

El siguiente estudio (Oslo I) se realiza en Noruega en el
2003%. Se trata de un estudio prospectivo de MA frente a MD en
poblacion de cribado, no aleatorizado. En este caso, de las
17.799 mujeres que fueron invitadas a participar, se incluyeron
finalmente en el mismo 3.683 que tenian entre 50 y 69 afios de
edad. El trabajo describe pormenorizadamente los equipos utili-
zados y los aspectos técnicos.

La lectura (segin un protocolo especifico) fue realizada por
ocho radiélogos con un entrenamiento previo de 400 MD leidas
a través de un monitor. Las parejas de profesionales que se ocu-
paron de la lectura e interpretacion de las mamografias alterna-
ron la modalidad de lectura cada semana (MA o MD) y se rea-
liz6é en todos los casos una doble lectura. Se establecieron los
criterios de inclusién en el consenso, asi como una escala de cin-
co puntos (1 significa mamografia normal, definitivamente be-
nigna; 2 hallazgos probablemente benignos; 3 indicaba hallazgos
indeterminados, 4 probable malignidad y 5 malignidad). Todos
los casos clasificados como 3, 4 o 5, asi como los que presenta-
ban sintomas clinicos o eran técnicamente incorrectos fueron lle-
vados a una conferencia de consenso. Tras el estudio, dos radi6-
logos independientes con experiencia en MA y MD reevaluaron
todos los canceres, valorando si se vefan igual o mejor con algu-
na de las técnicas. También evaluaron la influencia del postpro-
cesado (inversion, zoom continuo, por cuadrantes...).

La tasa de rellamadas fue del 3,5% para la MA y del 4,6% pa-
rala MD.

Hay que destacar que la tasa de deteccién de CM fue del
0,84%, muy superior a los resultados obtenidos en los procesos
de cribado convencionales en los que es del 0,40%.

La tasa de deteccion fue del 0,75% en el caso de la MA y del
0,62% en el caso de la MD (esta diferencia no fue estadistica-
mente significativa). E1 VPP de la prueba de cribado fue del 20%
para la MA y del 12% para la MD, mientras que en el caso del
cribado unido a la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) el
VPP fue del 46% para la MA y del 39% para la MD. El 50% de
los canceres se visualizaron mejor con MA y el otro 50% con
MD (no se ven diferencias estadisticas entre ambas modalidades).

Los mismos autores realizan 2 presentaciones orales pre-
vias®®! en el afio 2001, que presentan resultados discrepantes.
En los 2 se incluye a 3.683 mujeres, no obstante la tasa de rella-
madas y el VPP, difieren, el primero presenta una tasa del 4,6%
para MD y del 3,5% para MA en el primero y VPP, de 11,4%
para MD y de 7,1% para MA. El VPP fue de 40,4% para MD y
45,6% para MA en el primero y de 11,4% para MD y de 9,5%
para MA en el segundo. En el primero se detectaron 23 de 31
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canceres en MD y 27 en MA vy la tasa de deteccién no difirié
significativamente entre ambas modalidades.

En el afio 2004 se publica el Oslo II*° un estudio aleatorizado-
que compara prospectivamente y con doble lectura la tasa de de-
tecciéon de CM y de rellamadas, asi como el VPP de ambas téc-
nicas (MA y MD) en la poblacién de cribado.

Se invita a participar en el estudio a 43.429 mujeres entre 45 y
69 afos. Las pacientes incluidas en el estudio se dividieron en
dos grupos: el 70% se realizaron una MA y el 30% una MD, ya
que se disponia de un solo equipo de MD.

Para evitar sesgos, la randomizacidén se realizé a través de un
codigo numérico de llamada con ajustes por dreas de residencia.
Acudieron 25.263 mujeres (58,2% del total de las invitadas a
participar); 23.442 entre 50-69 afios (61,6%), un 72% para MA y
28% para MD, Se incluyeron 14.436 entre 45-49 aiios (61,6%),
71% para MA 'y 29% para MD. Un total de 352 pacientes fueron
excluidas por no ser estudiadas para la modalidad en la que
habian sido aleatorizadas (por tener implantes, por problemas
médicos de las pacientes u organizativos de las unidades...)

La lectura fue realizada por 8 radiélogos con un minimo de 4
aflos de experiencia en mamografia de cribado, se realizé una
doble lectura y no se permiti6 la consulta de estudios previos
hasta el momento del consenso. El estudio especifica las carac-
teristicas técnicas de los equipos de obtencidn de la imagen, de
lectura y el protocolo de visualizacion de la MD.

Se establecieron los criterios de inclusion en el consenso, asi
como una escala de cinco puntos (1 significa mamografia normal
definitivamente benigna; 2 hallazgos probablemente benignos; 3
indicaba hallazgos indeterminados; 4 probable malignidad y 5
malignidad). Las categorias con puntuacién superior a 2, las le-
siones palpables y las deficiencias técnicas pasaban directamente
a consenso.

El consenso fue llevado a cabo por dos radidlogos (alternan-
do) y se rellam¢ a todas las pacientes con una puntuacion supe-
rior a 2 (salvo en el caso de que la lesion fuese estable en estu-
dios previos).

Se estudiaron 25.263 mujeres, detectindose un total de 120
canceres (tasa de deteccion del 0,48%). La tasa de deteccion de
la MA fue del 0,41% y la de la MD del 0,59%, no siendo el re-
sultado estadisticamente significativo (p = 0,6).

En el grupo de mayores de 50 afios la MA detecté un 0,54%
de los cénceres y la MD un 0,83% de éstos, se acerca al signifi-
cado estadistico (p = 0,53). En menores de 50 afios fue prictica-
mente igual; 0,27% para MD y 0,22% para MD (p = 0,686).

La tasa de rellamadas de la MA fue del 2,5% en mayores de
50 afios y del 3% en menores de 50 afios. En el caso de la MD la
tasa de rellamadas fue del 3,8% en mayores de 50 afios y del
3,7% en menores de 50 afos, siendo en este caso el resultado es-
tadisticamente significativo (p < 0,5).

El VPP de la MA fue del 21,6% en mayores de 50 afios y del
7,4% en menores de 50 afios, mientras que en el caso de la MD
resulté ser del 21,1% en mayores de 50 afios y del 7,4% en me-
nores de 50 afios. En este caso los datos no fueron estadistica-
mente significativos (p > 0,5).

El estudio concluy6 que la evidencia en el uso de MD para el
cribado de CM era insuficiente.

El estudio que presenta un mayor tamafio de muestra es el
DMIST: estudio prospectivo aleatorizado aprobado por el Ameri-

can College of Radiology Imaging Network (ACRIN 6652) que
se inicié en el afio 2001, y que incluye 49.528 mujeres durante
25,5 meses en 33 centros de EE. UU. y Canadd*'>. En este estu-
dio se han realizado ambas técnicas (MA y MD de forma inme-
diata) a mujeres, asintomadticas, se excluyen pacientes con palpa-
cién de ndédulo, secrecidon por el pezdn, con implantes,
embarazadas o con posibilidad de estarlo, con antecedentes de
carcinoma de mama o aquellas no seguidas en, al menos, 11 me-
ses. En todos los casos se obtiene el consentimiento informado.

El disefio fue aprobado por el Institutional Review Board and
the Cancer Theraphy Evaluation Program of the National Can-
cer Institute.

Los equipos de MD utilizados fueron: Senoscan (Fischer Me-
dical), el Computed Radiography System for Mammography (fuji
Medical); el Senographe 2000D (General Electric), el Digital
mammography System (Hologic) y el Selenia Full Field Mam-
mography system (Hologic).

Se protocolizan los controles de calidad técnicos: del tubo, del
detector, de los monitores y las peliculas, asi como los pardme-
tros de reciente desarrollo para evaluar el contraste y el ruido de
la imagen; protocolo para determinar resolucién espacial (MTF),
dependencia del ruido de los niveles de radiacion y pardmetros
de ruido estructural y cudntico (con los 100 primeros participan-
tes).

Se aleatoriz6 a las pacientes para iniciar con MA o MD; am-
bas se realizaron a todas las pacientes con 2 proyecciones/mama
por el mismo técnico.

La MA y MD de cada paciente fueron leidas por 2 radidlogos,
con practica habitual en radiologia mamaria, con 7 dias de dife-
rencia (doble lectura).

La lectura se realizé en pelicula para la MA y para MD de Fu-
ji y Lorad/Trex; en monitor y pelicula (Fischer); en monitor (Ge-
neral Electric); sin un protocolo estandarizado Lorad Selenio.

La clasificacion de las lesiones se hizo siguiendo 4 escalas:
BIRADS (tanto de clasificacion de las lesiones como de densi-
dad de las mamas); porcentaje de posibilidad de carcinoma (de
0-100%); escalas de 7 items favorable para obtener los datos del
area bajo la curva ROC (1 definitivamente no maligno, 2 casi de-
finitivamente no maligno, 3 probablemente no maligno, 4 posibi-
lidad de ser maligno, 5 probablemente maligno, 6 muy probable-
mente maligno, 7 definitivamente maligno) y escala de
posibilidad de rellamadas (6 niveles).

Se incluye un protocolo de recoleccién de datos y el control
de calidad en su manejo.

La positividad para cdncer se determiné por datos de biopsia
en los 15 meses siguientes (455 dias) y fue confirmada por 2
patélogos; la negatividad para céncer se obtuvo de biopsias ne-
gativas o de seguimiento mamografico negativo de 11 a 15 me-
ses.

Los objetivos fundamentales han sido la medicién de la certe-
za diagndstica de la MD, compardndola con la MA, y el pardme-
tro elegido para su medicion fue el area bajo la curva ROC, se-
cundariamente se miden la sensibilidad, la especificidad y el
VPP y el valor predictivo negativo (VPN). El drea bajo la curva
ROC (AUC) fue medida en el grupo principal y en subgrupos
(mayores y menores de 50, patrones de densidad mamaria segin
la escala BIRADS, estado menopdusico, riesgo para cdncer y
equipo utilizado). Los resultados fueron evaluados a los 365 y
455 dias.
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Se planean subestudios: estudios de coste-efectividad y de ca-
lidad de vida (impacto de los falsos positivos en la calidad de vi-
da [1.200 pacientes]), elaboracién de un programa especifico de
calidad para MD y la comparacién de las interpretaciones reali-
zadas entre los estudios en pelicula y en monitor. Comparar el
efecto de la densidad de la mama, los equipos y las dosis.

Se incluyeron 42.760 mujeres (86,7%); seglin una escala de 7
niveles: 40.553 (94,8%) fueron negativas en ambas técnicas; 223
(0,5%) fueron positivas en ambas; 947 (2,2%) en MD y 832
(1,9%) solo en MA. En 205 (0,5%) se perdieron las interpreta-
ciones.

Segtn la escala BIRADS: 1.249 (2,9%) fueron positivas para
MA y MD; 2.399 (5,6%) positivas para MD; 2.416 (5,7%) posi-
tivas para MA y 36.696 (85,8%) para MA y MD.

Se detectaron 335 canceres hasta el dia 455; 254 (75,8%) en
los 365 dias y 81 (24,2%) entre el dia 365 y 453.

La certeza diagnéstica fue de: AUC de 0,78 + 0,02 para la MD
y 0,74 + 0,02 para la MA, la diferencia en el AUC es de 0,03 con
un intervalo de confianza del 95% de —0,02 a 0,08 y p = 0,18.
No se observaron variaciones segun la raza, el riesgo de cancer o
el tipo de equipo utilizado.

En el subgrupo de menores de 50 afios el AUC fue de 0,84 +
0,03 para MD y de 0,69 + 0,05 para MA con una diferencia de
0,15, con un intervalo de confianza al 95% entre 0,05 a 0,25 y p
= 0,002 (estadisticamente significativo).

En lo que respecta a la densidad mamaria en pacientes con
mamas heterogéneamente densas o densas fue de AUC en MD:
0,78 = 0,03 y en MA 0,68 + 0,03 con una diferencia de 0,11 en
un intervalo al 95% de 0,04 a 0,18 y p = 0,003 (estadisticamente
significativo).

En el subgrupo de pre y perimenopausicas fue de AUC de
0,82 + 0,03 en MD y 0,67 + 0,03 en MA con una diferencia de
0,15 en un intervalo de confianza al 95% entre 0,05 a 0,24 y p =
0,002.

La tasa de rellamamadas fue del 8,4%.

Mamografia diagnéstica

El ACR define la mamografia diagndstica como: «un examen
de la mama destinado a resolver un problema y que esta indicado
cuando existe un foco especifico de preocupacion clinica como
una anormalidad palpable o un resultado anormal en el estudio de
cribado». La mamografia diagndstica es un procedimiento mas
exhaustivo que el del cribado y se compone de imdgenes de la
mama tomadas segun las anormalidades encontradas.

La revisién incluye 2 articulos escritos y 4 presentaciones ora-
les (tabla 5).

Fischer et al* en el aflo 2000, en una presentacién oral, reali-
zan un estudio limitado a microcalcificaciones agrupadas en 55
pacientes, el estdndar fue la histologia en 35 pacientes y el segui-
miento en 20. Se detectaron 21 canceres (19 con MA y 20 con
MD). Presenta exclusivamente datos de sensibilidad (95% MD y
90% MA) y especificidad (53% MD y 47% MA).

En el afio 2001 A. Venta et al publicaron un estudio* que pre-
tendia valorar el porcentaje de desacuerdo entre MA y MD en la
interpretacién de las mamografias diagnésticas de 692 pacientes.
Se trataba de un estudio prospectivo y aleatorizado que esta-

blecia unos claros criterios de inclusién (mayores de 40 afios, no
embarazadas, con mamas capaces de ser estudiadas en su totali-
dad por el receptor de imagen de 18 X 24 cm, asintomadticas y
sintomdticas). Utilizé un equipo digital Senographe® 2000D y 8
equipos analégicos.

La lectura (tras la obtencién de 3 imdgenes mamograficas en
todos los casos) se realizé en pelicula para la MA y en monitor
para la MD. La lectura fue realizada por 6 radidlogos (cada ra-
didlogo interpretd todos los estudios de una misma modalidad).
Se defini6 como «acuerdo para los BIRADS» la igualdad entre
las categorias 1 y 2, asi como la igualdad entre las categorias 4 y
5, se considerd acuerdo parcial entre la categoria 1 y 2 y la 3. En
caso de desacuerdo un tercer radi6logo darfa la categorizacion
definitiva. Se estableci6 el valor Kappa en 0,20 (refleja el acuer-
do entre modalidades).

La tasa de desacuerdo publicada fue del 4% (resultd estadisti-
camente significativa y mayor para masas que para microcalcifi-
caciones). La sensibilidad publicada fue del 88,9% para MA (16
canceres) y del 72% para MD (13 cédnceres). La tasa de acuerdo
resulté mayor en el caso del cribado (87 frente a 70%) y del
diagnéstico de masas (mds que en el de microcalcificaciones).
Las causas mas frecuentes de desacuerdo fueron las diferencias
de criterios en la valoracién de los hallazgos.

Hendrick et al*® presentaron un estudio que se incluyé en la
documentacion para valorar la efectividad y seguridad del proto-
tipo General Electric por la Food and Drug Administration
(FDA). Incluye 625 mujeres (605 diagnésticas y 20 cribados),
mayores de 40 afos, no embarazadas, con mamas que pudiesen
ser incluidas en el receptor de 18 x 24 cm.

Con respecto al método, como indicaciones se incluyen: reco-
mendacién post cribado, masa palpable, secrecién unilateral, en-
grosamiento cutdneo, dolor focal unilateral, historia de CM. Se
realizan 2 proyecciones en cada mama con ambas modalidades.
La lectura de la MD fue en pelicula mamogréfica. Se incluyen 5
lectores de ambas modalidades con un mes de diferencia.

La tasa de rellamadas fue menor para MD (47% frente a
48,8%). La sensibilidad fue de MD (68,2%) y MA (69,5%); la
especificidad fue MD (54,6%) y MA (52,7%). La conclusién es
que la MD no es inferior a la MA dentro de un rango significati-
vo.

En 2001 Uchiyama et al presentaron un resumen*® comparan-
do la MD y la MA en dos grupos de 50 pacientes cada uno. Se
detectaron 20 cédnceres. La sensibilidad publicada fue del 87,0%
para la MD y del 82,5% para la MA. La especificidad fue del
86,5% para la MD y del 98% para la MA. El drea bajo la curva
ROC fue de 0,93 parala MD y de 0,91 para la MA.

También en 2001, Cole et al presentaron una comunicacion
oral® con 247 pacientes con lesiones BIRADS 3, 4 y 5 a las que
se les realizaron estudios con MA y MD. Estos estudios se alea-
torizaron y asignaron a ocho lectores. Cada uno leyé ambas mo-
dalidades con un mes de diferencia. La MD fue leida en pelicula
mamografica. Se determind una sensibilidad del 66% para la
MD y del 74% para 1a MA. La especificidad fue del 67% para la MD
y del 60% para la MA. El area bajo la curva ROC fue de 0,715
parala MD y de 0,765 para la MA.

En 2004 Cole et al publicaron otro estudio*’ en el que compa-
raron la MA y la MD en 676 pacientes de las cuales 560 fueron
remitidas para biopsia desde el cribado (se diagnosticaron 25
canceres) y 116 eran pacientes con diagnéstico de cancer tras la
realizacién de una biopsia percutdnea o quirdrgica. Aunque los
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datos de brillo y contraste se ajustaron a través de la Fisher Ima-
ging Corporation, los problemas técnicos hicieron que sélo se
pudieran incluir 247 pacientes en el proceso de lectura con peli-
cula mamogréfica. La positividad para cdncer fue determinada
por biopsia y la negatividad tras un afio de seguimiento. La lec-
tura fue realizada por ocho radiélogos. Se determiné una sensibi-
lidad del 66% para la MD y del 74% para la MA. La especifici-
dad fue del 67% para la MD y del 60% para la MA. El drea bajo
la curva ROC fue de 0,715 para la MD y de 0,765 para la MA.
Pero todas estas diferencias no resultaron estadisticamente signi-
ficativas.

Exposicion a la radiacion

La MD puede reducir la dosis a la paciente debido a su mayor
eficiencia en la razén sefial/ruido. Los protocolos que garantizan
la calidad para la MA establecen como promedio el limite de
aceptabilidad en 12 mGy para la dosis de entrada y en 3 mGy
para la dosis glandular. En la tercera edicién de la Guia Europea
para el aseguramiento de la calidad en mamografia se ha incre-
mentado hasta 15 mGy el limite de aceptabilidad de la dosis de
entrada®*. Estos pardmetros han sido asimismo exigidos para los
procesos de autorizacion de la MD.

Diversas publicaciones ponen de manifiesto una reduccién en
la dosis de radiacion de la MD con relacion a la MA en un por-
centaje entre el 10 y el 50%*55%.

A partir de los resultados iniciales del estudio DMIST*2,
puede establecerse una reduccion global de irradiacion respecto
a la MA. En promedio esta reduccién ha sido del 22% (32% en
Fischer, 28% en General Electric, 5% en Fuji, y 2% en Lorad).
No existen estudios comparables con los sistemas de contaje de
fotones, pero la reduccién podria ser mayor.

DISCUSION

Cribado

Los estudios aqui revisados, inicialmente publicados, estable-
cen que no hay diferencias estadisticamente significativas entre
ambas técnicas y en ocasiones ofrecen datos dispares e incluso
contradictorios.

En el estudio de Lewin et al (no aleatorizado, si doble lectura)
hay que tener en cuenta que el equipo utilizado en la MD fue un
prototipo con limitaciones técnicas (no permitia realizar magnifi-
caciones) y el monitor en el que se realizaron las lecturas de MD
no disponia de las condiciones 6ptimas. Todo ello condiciond el
que un porcentaje muy elevado de estudios llegasen al consenso
(17%). Por otro lado, los dos carcinomas que se perdieron en el
consenso s6lo fueron detectados por MD?'.

El tamafio pequeiio de la muestra tanto en este estudio como
en otros, limita mucho el valor de los resultados, teniendo en
cuenta, ademds, que la tasa de detecciéon de CM en el cribado
poblacional suele ser pequefia, lo que reduce el poder para detec-
tar diferencias en las dos modalidades.

Dadas las caracteristicas técnicas de la MD (mayor resolucién
de contraste y menor resolucién espacial) seria esperable que se
vieran mejor los nddulos y las distorsiones y peor las microcalci-
ficaciones. Sin embargo, el nimero de cdnceres detectados que
se manifestaron con microcalcificaciones fue el mismo con am-
bas técnicas y hubo un mayor porcentaje de microcalcificaciones

que se clasificaron como carcinomas tras la biopsia con la técni-
ca de MD. Hay que destacar que todas las microcalcificaciones
fueron estudiadas con MA durante el proceso de magnificacién
(lo que supone un sesgo) y en base a ello se tomaron decisiones
en el consenso.

En la publicacién del mismo grupo del afio 2000* la diferen-
cia en la tasa de biopsias positivas entre la MD (28,4%) y la MA
(23,4%) tuvo un valor «p» mas bajo (sin significacion estadisti-
ca) que la de la serie comentada previamente (p > 0,16 frente a p
> 0,8) condicionado porque la muestra era mas amplia.

En este caso, y aunque el valor de la «p» no se considera es-
tadisticamente significativo, la magnitud de la diferencia de sen-
sibilidades resulté mayor.

El dltimo trabajo publicado por Lewin et al*® no diferia en los
resultados estadisticos, pero analizaba las discrepancias. El ana-
lisis de estos resultados mostré que la MA detectaba mas cénce-
res, en un rango no estadisticamente significativo. Pero la MD
tenia un VPP mads alto y una menor tasa de rellamadas (menos
falsos positivos y menos verdaderos positivos en la MD). Por lo
tanto, la sensibilidad era menor y la especificidad mayor en la
MD. Una mayor sensibilidad en la MA se acompaifiaba de una
menor especificidad. La curva ROC (que mide ambos pardme-
tros) favorece en este caso a la MA.

Se considerd que la causa mds frecuente de la deficiente detec-
cién de CM en MD (compardndola con la MA) era la «superposi-
cién de estructuras». De los cdnceres que pasaron desapercibidos
se atribuy6 uno de ellos a una inadecuada estacién de visualiza-
cién y seis a una deficiente interpretacion por parte de los profe-
sionales, dada su escasa experiencia con esta nueva técnica.

En resumen, las publicaciones del grupo de Lewin no presen-
taron datos estadisticamente significativos, excepto en lo que se
referia a la tasa de rellamadas, que eran significativamente supe-
riores a las europeas y favorables a la MD (14,5% en la MA y
11,8% en la MD). No obstante, todos eran estudios retrospecti-
vos, en todos ellos se describian limitaciones técnicas por las ca-
racteristicas del equipo y falta de experiencia de los radiélogos
lectores.

Oslo I*? es el primer estudio prospectivo (no aleatorizado) que
describe pormenorizadamente los equipos utilizados y los aspec-
tos técnicos y en todos los casos se realiz6 una doble lectura.

La tasa de rellamadas fue del 3,5% para la MA y del 4,6% pa-
ra la MD (mayor de lo que se obtiene en un cribado normal que
suele ser del 2,6%), aspecto que se relaciona en la discusion con
la menor experiencia de los radiélogos en MD.

La tasa de deteccion de CM fue del 0,84%, muy superior a los
resultados obtenidos en los procesos de cribado convencionales
en los que es del 0,40%. Esta diferencia en la deteccion fue es-
tadisticamente significativa y su causa no fue aclarada. Los me-
jores resultados con respecto al estudio de Lewin et al se achaca-
ron a la doble lectura, a la edad de las pacientes y a la diferente
clasificacién de los hallazgos mamogréficos. En la discusion se
plantea la tesis de que la mayoria de los errores, tras la realiza-
cion de una MD, fueron debidos a una inadecuada lectura por
parte del profesional (por un escaso entrenamiento).

Los mismos autores realizan 2 presentaciones orales previas™!.
Estas 2 publicaciones no aportan suficiente informacién sobre la
poblacioén a estudio y algunos resultados son discrepantes.

En los resultados de los estudios OSLO Iy II*¥“ el porcentaje
de rellamadas fue mayor en la MD y significativamente menor
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tomando en conjunto la MA y MD. Este aspecto podria relacio-
narse con el origen de los estudios, ya que en EE. UU. el porcen-
taje de rellamadas es mayor (se consideran como correctos los
valores comprendidos entre el 4,9 y el 5,5%, mientras que en
Europa el valor mds aceptado es en torno al 3,5%).

Ambos estudios presentan una tasa de deteccién de tumores
menor para la MD (no siendo estadisticamente significativa). En
el caso del estudio OSLO II*” los resultados son mejores para la
MD en el grupo de 50 a 69 afios y, aunque este dato no es es-
tadisticamente significativo, se ha relacionado con la doble lec-
tura, la mayor experiencia de los lectores, las mejores condicio-
nes de visualizacién y el mayor tamafio de la muestra. No asi
para el grupo de 45-49 afios, sin embargo, el pequefio nimero de
pacientes incluidas y el de cdnceres detectados no permite sacar
conclusiones.

Otro aspecto interesante incluido en el estudio Oslo II es la se-
paracién del grupo de 45 a 49 afios, ya que se ha postulado que
la MD mejora el diagnéstico de las mamas densas, al tener una
mayor resolucién de contraste; no obstante, no se detectaron di-
ferencias estadisticamente significativas. En el caso del estudio
Oslo II el problema seguia siendo el tamaifio de la muestra y la
ausencia de un seguimiento de al menos dos aflos para conocer
los carcinomas de intervalo.

Las mayores limitaciones de los estudios anteriores es que in-
cluian un solo tipo de detector y tenian un poder estadistico insu-
ficiente para detectar pequeiias diferencias entre la MA y MD.

El ensayo DMIST (prospectivo, aleatorizado y el de mayor
poder estadistico hasta la fecha) describe pormenorizadamente el
disefio*!: criterios de inclusién de pacientes, aspectos técnicos de
los equipos y de los sistemas de visualizacién, asi como de los
controles de calidad de los mismos (grupo de radiofisicos de la
Universidad de Toronto, Yaffé et al), datos de posicionamiento,
compresion y dosis; explica también el desarrollo en cada centro
y el protocolo de aprendizaje del mismo. La inclusién de las pa-
cientes en varias escalas permite obtener datos sobre certeza
diagndstica explotando las pequefas diferencias entre la MA y
MD.

Los resultados muestran que no existen diferencias significati-
vas entre la MA y la MD para la deteccion de cancer en el grupo
de edad estudiado®’. En el subgrupo de mujeres menores de 50
afios, con mamas densas o heterogéneamente densas, pre y peri-
menopausicas los resultados muestran la superioridad de la MD
en un rango estadisticamente significativo. Se ha relacionado
con la mayor capacidad de la MD de ajustar el contraste para
mejorar la visualizacion de las lesiones.

La tasa de rellamadas fue semejante para las 2 técnicas (14%
en total).

El estudio precisa en la discusion que la sensibilidad en ambas
técnicas es menor que en publicaciones anteriores y lo relaciona
con el protocolo de seguimiento (455 dias, que es inusual).

Es imprescindible el seguimiento para evaluar sus efectos a
largo plazo.

Diagnéstico

La evidencia para la MD en la poblacién diagndstica es insufi-
ciente como para poder sacar conclusiones acerca de los aspec-
tos valorados (tasa de rellamadas, de biopsias y de deteccion de
cancer). Cuatro de los estudios utilizan el mismo equipo de Ge-

neral Electric, dos de ellos de 692 y 625 pacientes, respectiva-
mente, presentan diferencias en sensibilidad favorables a la MA,
en un rango no significativo. Los otros dos, de 55 y 100 pacien-
tes cada uno, son resimenes que no aportan datos suficientes so-
bre método y resultados para ser analizados, por lo que su vali-
dez deberia comprobarse en estudios mas amplios.

Un trabajo que utiliza el sistema Fischer (247 pacientes) pre-
senta resultados de sensibilidad favorables a la MA y de especi-
ficidad favorable a la MD, el area bajo la curva ROC es de 0,715
para MD y de 0,752 para MA, lo que no permite sacar conclu-
siones al respecto.

CONCLUSION

Los estudios clinicos presentados hasta la aparicién del ensa-
yo DMIST no aportaban evidencia suficiente para confirmar la
supremacia de la MD con respecto a la MA en lo que respecta a
los parametros evaluados; no se habian observado diferencias es-
tadisticamente significativas en la detecciéon de CM entre MA y
MD, tanto en la poblacién de cribado como en el diagndstico.

Las series publicadas eran cortas, lo que no permite explotar
las pequefias diferencias entre ambas técnicas y con gran dispari-
dad metodoldgica, por lo que no se pueden agrupar los resulta-
dos. Habf{a datos contradictorios y no se incluian seguimientos.

La publicacién del ensayo DMIST permite establecer conclu-
siones: no hay diferencias estadisticamente significativas en la
certeza diagndstica entre MA y MD para la deteccion de CM en
pacientes mayores de 50 afios, con mamas grasas o con densida-
des fibroglandulares dispersas o postmenopausicas. En el sub-
grupo de mujeres con mamas densas o heterogéneamente den-
sas, menores de 50 afios y peri o pre menopdausicas la MD tiene
mejores resultados en un rango estadisticamente significativo,
aspecto que debe ser confirmado en estudios a mas largo plazo.

Debido a las diferencias econémicas existentes (un equipo de
MD cuesta de 1,5 a 4 veces mds que un equipo analégico) y pese
a las ventajas indudables del sistema digital (tablas 2 y 3) son
decisivos los estudios de coste-efectividad*>® si se pretende una
sustitucién de la técnica.
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