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El cancer de prostata es un problema de salud importante
y los beneficios y riesgos de su deteccion precoz son, to-
davia hoy, muy debatidos. Desde que en 1980 aparecieron
publicados los primeros estudios sobre el antigeno prosta-
tico especifico (APE), la literatura cientifica ha producido
cientos de articulos sobre este tema. A pesar de ello, la co-
munidad cientifica no ha llegado a un acuerdo sobre la
efectividad del APE en el cribado del cancer de prostata.

Algunos autores argumentan que el APE, aun pudiendo
ser un marcador sérico util para la deteccion del cancer de
prostata antes de que aparezcan los signos y sintomas
de la enfermedad y, en consecuencia, aumentar las proba-
bilidades de supervivencia, lo que ha conseguido es curar
los canceres de prostata asintomaticos y deteriorar la cali-
dad de vida de un ntimero importante de hombres que ha-
ce unos anos hubiera permanecido felizmente sin la ansie-
dad causada por la determinacion de este marcador!.

Los autores que estan a favor del cribado con APE ar-
gumentan que éste si aumenta la supervivencia por cancer
de prostata y defienden que la deteccion precoz permite
diagnosticar la enfermedad localizada en la glandula pros-
tatica, ofrecer tratamientos menos agresivos y aumentar las
probabilidades de curacion. No obstante, al apoyarse en
estudios de series de casos, estudios clinicos no randomi-
zados u otros estudios observacionales” y no en los resul-
tados de ensayos clinicos de calidad sobre el cribado del
cancer de prostata en términos de disminucion de la mor-
talidad, no permite disponer de la evidencia cientifica de-
seada para confirmar las opiniones de estos autores.

En la actualidad se disponen de los resultados del Que-
bec Prospective Randomised Controlled Trial, pero éstos, aun-
que favorables, han sido ampliamente criticados por la in-
correcta asignacion aleatoria, la escasa participacion (infe-
rior al 25%) y la ausencia de un analisis por intencién de
tratar®. Actualmente se estan realizando dos ensayos clini-
cos para valorar la eficacia del cribado y del tratamiento

precoz en la morbilidad y mortalidad del cancer de pros-
tata: el PLCO (Prostate, Lung, Colon, Ovary) trial del Natio-
nal Cancer Institute de EE.UU. y el European Randomised
Study of Prostate Cancer (ERSPC), iniciados respectivamen-
te en los afos 1993 y 19943, Los resultados de estos estu-
dios en términos de mortalidad no estaran disponibles
hasta mas alla del afio 2005.

A pesar de la no existencia de evidencias a favor o en
contra del cribado del cancer de prostata, éste se viene rea-
lizando de forma bastante masiva. Ello, como se refleja en
las estadisticas del cancer prostata de EE.UU. y de algunos
paises europeos, ha comportado un importante aumento
de su incidencia®. Aumento que ha duplicado las tasas de
incidencia de los paises donde este cribado con APE no es-
taba tan extendido y tasas que en estos ultimos afos, una
vez detectados la mayoria de los canceres prevalentes en-
tre la poblacion, empiezan a disminuir. La mortalidad por
cancer de prostata desde los inicios de la década de los 90
en EE.UU. y mas recientemente en el Reino Unido, tam-
bién ha iniciado un declive®. Las causas que podrian ex-
plicar esta disminucion de la mortalidad también son ac-
tualmente un tema de debate y el acuerdo no es unanime.

La evaluacion de todos los datos disponibles es comple-
ja y muchos aspectos, ademas del cribado con APE, toda-
via no estan clarificados: no se conoce de forma clara la
etiologia del cancer de prostata, los tratamientos actuales
influencian negativamente en la calidad de vida de los pa-
clentes y existen muchas controversias en qué hacer ante
un cancer de prostata localizado”. Por otro lado, el hecho
de que aproximadamente un 75% de los canceres de pros-
tata, de no haberse llevado a cabo el cribado con APE,
nunca se hubieran diagnosticado, anade complejidad al te-
mal.

Actualmente, la mayoria de sociedades cientificas, agen-
cias de evaluacion y guias de practica clinica no recomien-
dan el cribado sistematico de este cancer>®. A pesar de ello,
los clinicos se plantean dia a dia qué actitud tomar ante un
paciente de 50 afos que acude a la consulta y muchos op-
tan por solicitar el APE. En Atencion Primaria algunos es-
tudios objetivan que el motivo principal de solicitud de un
APE es el cribado y que éste es anadido a una peticion de
laboratorio solicitada por cualquier otro motivo®. En Aten-
cion Especializada, los urélogos suelen insistir en que a los
pacientes que acuden a su consulta se les ha de diagnosti-
car el cancer de prostata precozmente y que incluso seria
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una mala praxis el no solicitar un APE a un hombre de 50-
70 afos que acude a la consulta, sin morbilidad, cuya es-
peranza de vida sea inferior a los 10 afios.

El no disponer de una evidencia clara ni a favor ni en
contra del cribado de cancer de prostata hace que para al-
gunos médicos las decisiones en su practica clinica se con-
viertan muchas veces en un dilema. Algunas sociedades
cientificas que apoyan este cribado hacen énfasis en la ne-
cesidad de informar al paciente de los beneficios y riesgos
de éste y que el médico actie segun la decision del pa-
ciente>©. No obstante, esta recomendacion, como mues-
tran resultados de algunos ensayos clinicos’, no modifica
practicamente la decision acerca del cribado y a menudo
los pacientes prefieren que sea el médico quien decida.

Quizas en un futuro el control del cancer de prostata, al
igual que ha ocurrido con el cancer de mama, pueda bene-
ficiarse de opciones terapéuticas mas eficaces y con meno-
res efectos secundarios. Es necesario que los diversos pro-
fesionales, entre ellos urologos, radioterapistas y oncologos,
consensuen unas recomendaciones acerca de los diferentes
tipos de tratamiento basadas en la evidencia cientifica dis-
ponible®. La investigacion debe dirigirse a perfeccionar la
deteccion del cancer de prostata: es necesario disponer de
pruebas mas sensibles y especificas, conocer qué subgru-
pos de poblacion se podrian beneficiar realmente del cri-
bado y aplicar los nuevos conocimientos de biologia mole-
cular y genética. El avance conjunto en todos estos aspec-
tos permitira mejorar la relacion coste-efectividad del
cribado del cancer de prostata y de su tratamiento.
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Dilemas en prevencion:
cdncer de mama

José Francisco Garcia Gutiérrez

Escuela Andaluza de Salud Publica.
Granada

Como sociedad y como individuos estamos preocupados
por los riesgos para la salud, y empleamos tiempo, esfuer-

zo y dinero para tratar de prevenirlos. Sin embargo, cual-
quier estrategia de prevencion provoca numerosos conflic-
tos, tanto a nivel comunitario como a nivel individual, que
se desarrollan en tres ejes: la evidencia cientifica, las prefe-
rencias de las personas y las imposiciones de la sociedad.
Muchos de estos contflictos estan sin resolver (o son irre-
solubles) pero han desembocado en una gran trampa: la
utopia de la “salud perfecta” (su representacion practica, la
“saludmania”, y su consencuencia la “salud-enferma” [ill
health]) convertidas en una nueva religion laica y en la
agenda politica de la salud publica para el siglo XXI. Esta
ponencia pretende presentar algunos de estos conflictos en
relacion con la prevencion del cancer de mama, diferen-
ciandolos en dos niveles: conflictos técnicos (clinicos y
epidemiologicos) y conflictos éticos.

CONFLICTOS TECNICOS

Otra revision sistematica del screening del cancer de ma-
ma mediante mamografia (o cuando la evidencia no es su-
ficiente para modificar las opiniones)®.

Olsen O, Gotzsche PC. Screening for breast cancer with
mammography. Cochrane Database of Systematic Re-
views. Issue 1, 2002.

Pregunta clinica
SEl screening mediante mamografia sirve para disminuir
la mortalidad total y por cancer de mama?

Sinopsis

El screening del cancer de mama mediante mamografia
tiene beneficios inciertos y promueve el uso de tratamien-
tos agresivos. Sin embargo, existe la creencia generalizada
de que la deteccion precoz reduce la mortalidad por can-
cer de mama y favorece la utilizacion de tratamientos me-
nos agresivos. Alrededor de medio millén de mujeres han
participado en ensayos clinicos randomizados realizados
en varios paises. En esta revision sistematica no se ha en-
contrado una reduccion en la mortalidad total. Tampoco
se ha hallado una reduccion de la mortalidad por cancer
de mama. Ademas, se ha constatado que el screening se
acompana de tratamientos mas agresivos.

Antecedentes

El screening del cancer de mama mediante mamografia
es quizas el tema mas controvertido de salud publica en
los paises desarrollados. Esto se ha reflejado durante la ul-
tima década en la discrepancia de la politica sanitaria al
respecto en diferentes paises.

Objetivos
Evaluar el efecto del screening del cancer de mama me-
diante mamografia en la mortalidad y en la morbilidad.

Estrategia de bisqueda

MEDLINE (hasta el 16 de mayo de 2000), registro de
ensayos clinicos del Grupo Cochrane del Cancer de Mama
(hasta el 24 de enero de 2000) y los correspondientes lis-
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tados de referencias. Cartas, restimenes y ensayos clinicos
no publicados. Contactos con los autores de los articulos
originales mas relevantes.

Criterios de seleccion

Ensayos clinicos randomizados que hubieran compara-
do un grupo sometido a screening con mamografia con
otro sin mamografia. Los datos fueron extraidos por am-
bos autores de forma independiente y posteriormente
comparados.

Resultados

Se identificaron 7 ensayos clinicos que incluian medio
millon de mujeres. Los dos mejores ensayos presentaban
datos de mediana calidad, y al combinarlos se obtuvo un
riesgo relativo (RR) de 1,00 sobre la mortalidad total (IC
95% 0,96 — 1,05) tras 13 afios de intervencion. Sin em-
bargo, estos ensayos no tienen poder suficiente para de-
tectar cambios en la mortalidad total, y los intervalos de
confianza incluyen un posible efecto beneficioso junto a
un posible efecto perjudicial. Si se consideran los resulta-
dos de todos los ensayos elegibles (excluyendo los de ma-
la calidad) el RR para la mortalidad total tras 13 afios es de
1,01 IC 95% 0,99-1,03).

La mortalidad por cancer de mama es un resultado po-
co fiable que esta sesgado a favor del screening. Los sesgos
se deben a la exclusion diferencial en el analisis de las mu-
jeres con cancer de mama y a errores diferenciales en la
clasificacion de la causa de muerte. Los ensayos de mejor
calidad no han demostrado una reduccion significativa en
la mortalidad por cancer de mama (RR=0,97; IC 95%
0,82-1,14). El numero de mastectomias y tumorectomias,
asi como el numero de mujeres que recibieron radiotera-
pia, era significativamente mayor en los grupos sometidos
a screening.

Conclusiones de los revisores

La mejor evidencia disponible en la actualidad no de-
muestra beneficios en términos de supervivencia del scre-
ening masivo del cancer de mama (y la evidencia no es
concluyente para la mortalidad por cancer de mama). Sin
embargo, el screening masivo conlleva un incremento en el
uso de tratamientos agresivos. Tanto las mujeres como los
profesionales sanitarios y los planificadores deberfan con-
siderar cuidadosamente estos resultados cuando decidan
si van a participar (y a apoyar y/o financiar) programas de
screening.

Comentario’

Cuando Olsen y Gotzsche publicaron en The Lancet en
el afno 2000 que “el screening del cancer de mama no esta
justificado porque no reduce la mortalidad™, se produjo
una auténtica tormenta de acalorados debates y criticas en
los medios de comunicacién y en las publicaciones médi-
cas. Esta nueva revision sistematica, publicada a través de
la Colaboracion Cochrane, confirma y refuerza sus hallaz-
gos anteriores aunque, sorprendentemente, es una version
“reducida y retocada™ de la que aparecio en The Lancet el

21 de octubre de 2001* acompanada de una carta de los
autores’.

Dado lo controvertido y complejo del tema y lo reduci-
do que debe ser este comentario, nos centraremos en tres
puntos con importantes implicaciones metodologicas,

practicas y €ticas.

Mais cosmética metodologica

La principal aportacion de la revision sistematica de
Gotzsche y Olsen es la clasificacion, y posterior analisis
fraccionado, de los 7 grandes ensayos clinicos randomiza-
dos disponibles segtin su calidad metodologica, medida a
partir de los siguientes parametros: a) método de rando-
mizacion; b) comparabilidad de los grupos al inicio del en-
sayo; ¢) numero de exclusiones tras la randomizacion, y d)
deteccion de sesgos en la evaluacion de los resultados. Re-
sulta que no existe ningtin ensayo clinico de alta calidad,
sino que hay dos de mediana calidad (Malmo y Canada),
tres de poca calidad (Dos Condados, Estocolmo y Gote-
burgo) y dos sesgados (Nueva York y Edimburgo). Los
andlisis, tanto agregados como por subgrupos, reconfir-
man los inquietantes resultados de falta de efecto sobre la
mortalidad. Ademas, sugieren que las diferencias del efec-
to entre los distintos estudios estan relacionadas con la ca-
lidad metodologica de los estudios y no con la calidad de
las mamografias o de los programas de screening™>.

¢Un perro viejo con un llamativo collar nuevo?

Aungque las recientes revisiones de Gotzsche y Olsen ha-
yan provocado un debate mas ruidoso que los anteriores,
curiosamente solo anadiendo la cosmética de técnicas me-
joradas de metaanalisis y andlisis de subgrupos, la contro-
versia sobre el screening del cancer de mama lleva mas de
dos décadas circulando por las revistas médicas y los medios
de comunicacién®. Como ejemplo reciente baste recordar
que la conferencia de consenso internacional sobre este tipo
de screening en mujeres entre 40-49 afios fue el primer con-
senso en el que no se pudo llegar a un consenso.

Sin embargo, lo mas penoso es que después de tantos
anos, los argumentos a favor y en contra siguen siendo los
mismos (aunque cada vez mas aburridos), basados en los
mismos ensayos (cuyos resultados se estrujan de uno y
otro lado hasta que chillan), y dominados por los mismos
expertos (cada vez mds expertos, por supuesto). Quizas el
cambio mas notable haya sido que en “la fila de los que
dudan” se ven cada vez mas mujeres’ e incluso algunas ca-
ras que promovieron a nivel mundial este tipo de inter-
vencion a través de las sacrosantas Preventive Task Force de
Canada y EE.UU.8.

En semejante contexto, las preguntas capciosas resultan
faciles: ;qué le pasa a la efectividad cuando la eficacia se
derrumba?, ;por qué se implementan de forma generaliza-
da intervenciones en las que existe incertidumbre conoci-
da?, spor qué los programas nacionales y regionales ac-
tualmente en curso no pueden aportar ninguna luz a este
debate?, jpor qué jamas han sido considerados como “ex-
perimentos poblacionales” y han estado exentos de las
obligaciones éticas de la experimentacion?
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La saga del screening del cancer de mama deberfa obli-
garnos a reexaminar urgentemente los “criterios de evi-
dencia” que vamos a demandar de las pruebas y campanas
de screening en los proximos anos. Por ejemplo, no pode-
mos —ni debemos- enfrentarnos al screening genético y a
sus consecuencias sociales con los criterios que hemos em-
pleado hasta ahora”. Algunas nuevas propuestas inclu-
yen®?:

1. Describir los efectos de las campanas de screening en
términos que sean comprensibles para los pacientes, los
clinicos, el publico y los politicos. Por ejemplo, expresar el
efecto en términos absolutos y no relativos. En el caso del
screening del cancer de mama en mujeres entre 50 y 64
anos, el ntmero necesario de mujeres que deben someter-
se al screening (NNS) para evitar una muerte por cancer de
mama es de alrededor de 2.000.

2. Los efectos del tratamiento deben considerar otros re-
sultados aparte de la mortalidad (agresividad terapéutica,
efectos secundarios, calidad de vida, etc.).

3. Se deben elaborar criterios sistematicos para evaluar
la calidad de las pruebas de screening y, sobre todo, para
monitorizar las tasas de falsos positivos y lo que les suce-
de posteriormente a dichos pacientes’.

4. Solo cuando las cuestiones sobre eficacia y efectividad
hayan sido resueltas, y esto puede llevar muchos anos de
esfuerzo investigador, deberfamos entrar en profundidad
en los analisis de coste-efectividad, o mejor dicho, de cos-
te-oportunidad. Si resultara que ciertas formas de screening
no sirven para “salvar vidas”, centrarnos en la discusion de
costes serfa como poner la carreta delante del caballo.

La evidencia no es suficiente para modificar ciertas opi-
niones... como era de esperar

Si para muchos es dificil aceptar los resultados “refina-
dos y reconfirmados” de falta de beneficio del screening del
cancer de mama, ain mas dificil es digerir la evidencia de
posibles danos. Incluso el Grupo de Cancer de Mama de la
Colaboracion Cochrane, y aqui radican las diferencias entre
lo publicado en The Lancet y en la Cochrane Library, ha de-
cidido “diferir” la inclusion de los resultados que muestran
que el screening desencadena tratamientos mas agresivos:
un aumento del 20% en el ntimero de mastectomias y del
30% de mastectomias y tumorectomias. Sin embargo, lo
mas alarmente ha sido que editores de la Colaboracion
Cochrane, una institucion que tanto esta aportando para
incorporar la evidencia cientifica a la practica clinica, ha-
yan afiadido algunas frases equivocas y excluido algunos
datos relevantes en contra de la opinion de los autores (pe-
ro a favor de su propia opinion)>. Los editores de la Coch-
rane han anadido frases que apoyan el screening en la sec-
cion de resultados del resumen, y han excluido datos so-
bre los efectos en el tratamiento posterior del cancer de
mama que se contemplaban en el protocolo de la revision.
Todos los editores tienen la obligacion de hacer recomen-
daciones a los autores, pero si interfieren en la libertad de
expresion de los investigadores estaran danando la credi-
bilidad de la ciencia.

Conclusion inacabada

El screening del cancer de mama mediante mamografia
(con o sin autoexamen, que se ha mostrado igual de ine-
fectivo)!?, mueve alrededor del mundo importantes par-
tidas presupuestarias, ingentes recursos humanos y tec-
nologicos, es un tema de alta sensibilidad social y se con-
sidera “politicamente correcto”. Incluso con la aparicion
de nuevos ensayos clinicos de alta calidad que confirma-
ran los datos de Olsen y Gotzsche: ;qué politico o gestor
retiraria estas campanas de screening poblacional?, ;cuan-
tos profesionales sanitarios tendrian el coraje de replan-
tearse su practica clinica?, ;como reaccionarian las muje-
res (y la sociedad) frente a las limitaciones de la medici-
na?

Mientras tanto deberfamos aceptar que, en la actuali-
dad, no existen evidencias claras derivadas de los ensayos
clinicos disponibles que apoyen los programas de screening
del cancer de mama mediante mamografia.

CONFLICTOS ETICOS

En la actualidad muchos pacientes demandan participar
activamente en la toma de decisiones sobre las pruebas
diagnosticas y los tratamientos que van a recibir. Desafor-
tunadamente, el procedicimiento a seguir ni esta claro ni
resulta facil para los profesionales sanitarios. Cada pa-
ciente debe ser tratado de forma individualizada y debe
recibir tanta informacion como desee, y en un lenguaje
que pueda entender, para facilitar su participacion en la
toma de decisiones compartida. Esta es la base de un ver-
dadero consentimiento informado. Sin embargo, la parti-
cipacion de los pacientes puede desencadenar un conflic-
to ético entre el derecho de los individuos de ser debida-
mente informados sobre su enfermedad y sobre las
diferentes opciones de tratamiento, y el riesgo de provo-
car estrés y dafio al recibir dicha informacion en pacien-
tes vulnerables. Uno de los ejemplos mas claros de este
dilema es, sin duda, el diagnostico y tratamiento del can-
cer de mamall.

Por ejemplo, para poder decidir sobre la conveniencia
del screening mediante mamografia, o para que las mujeres
con cancer de mama puedan participar realmente en la to-
ma de decisiones sobre tratamientos quirtirgicos y terapias
adyuvantes, es necesario que éstas asimilen, en un corto
periodo de tiempo, una gran cantidad de informacion
(con frecuencia controvertida) con la que estan poco fami-
liarizadas, y en un contexto de crisis emocional asociado al
temor al diagnostico (o al diagnostico reciente) de la en-
fermedad. Ser capaces de proporcionar a las mujeres un
apoyo adecuado y consejos objetivos para que puedan de-
cidir cual seria la decision mas apropiada supone un enor-
me reto. Esto solo puede conseguirse a través de equipos
multidisciplinarios, ya que ningtin médico posee todos los
conocimientos y habilidades necesarias para facilitar este
proceso. Por otra parte, varios estudios!! sugieren que in-
corporar los valores y las prioridades del paciente a la to-
ma de decisiones tiene un impacto positivo en los resulta-
dos y en la calidad de vida.
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Una rapida mirada hacia el futuro: aconsejando a los
pacientes sobre estrategias para la reduccion de riesgos
(risk reduction)

Amedida que mejoramos nuestros conocimientos sobre
la biologia del cancer de mama, tanto las pruebas diag-
nosticas como los tratamientos van cambiando. Aunque la
meta de los tratamientos sigue siendo aumentar la super-
vivencia, cada vez se pone mayor énfasis en seleccionar
tratamientos menos agresivos y en mejorar la calidad de
vida. La prevencion sigue siendo la mayor prioridad, sobre
todo en mujeres de alto riesgo, y a las estrategias preventi-
vas tradicionales se han anadido en la actualidad “estrate-
gias para la reduccion de riesgos” como la deteccion de
portadoras de mutaciones del BRCA1 y BRCA2, la biopsia
de nodulos centinela para el estadiaje axilar, o los ensayos
clinicos sobre nuevos tratamientos endocrinologicos para
el cancer de mama avanzado!?.

Como en cualquier otra actividad preventiva, incluido
el screening, el papel del médico es informar a las mujeres
sobre los riesgos y beneficios potenciales de estas inter-
venciones. La decision de optar por una determinada es-
trategia de “reduccion de riesgo”, ya sea la mamografia
profilactica, la oforectomia, o el tamoxifeno, debe recaer
en dltima instancia, y por duro que esto pueda parecer, en
la mujer, o idealmente en una decision compartida.

Quid pro quo o no quid pro quo, jesa es la cuestion !

Una moraleja: cuidado con cuestionar o atacar las cam-
panas masivas de screening, la panacea del paradigma pre-
ventivo.
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