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Los resultados del metaanalisis de ocho ensayos clini-
cos, en los que han participado medio milléon de mujeres
en Europa, Estados Unidos y Canada, han demostrado
que el cribado mamografico reduce la mortalidad por can-
cer de mama en un 20% tras un seguimiento entre 13y 20
afios'?. Este hecho ha sido refrendado por analisis epide-
miologicos independientes ante las duras criticas recibidas
en los tltimos afios, no en pocas ocasiones tenidas por un
tinte de sensacionalismo®*.

Aunque desde el punto de vista epidemiologico una re-
duccion de mortalidad de un 20% puede ser considerada
como un beneficio significativo, si hablamos de la prime-
ra causa de muerte por cancer en la poblacion femenina,
no cabe duda que pueden anadirse ciertas matizaciones.

Si trasladamos el resultado en la poblacién general a ni-
vel individual, el beneficio es mas tangible, ya que se tra-
duce en que una mujer diagnosticada de cancer de mama
en cribado tiene una probabilidad de morir por esta enfer-
medad un 50% inferior a si el tumor hubiera sido diag-
nosticado en fase sintomatica’. Este hecho es confirmacién
de una de las pocas evidencias de las que disponemos en
la actualidad sobre el cancer de mama y es que el pronos-
tico esta en relacion directa con el tamano tumoral, el gra-
do histologico y la afectacion ganglionar. La mayor reduc-
cion de mortalidad se obtiene de la deteccién y
tratamiento de carcinomas in situ e infiltrantes menores de
10 mm (mas especificamente en tumores estadio 1), cuya
proporcion se ha doblado literalmente con la introduccion
del cribado mamografico®. La consecuencia a corto plazo
de la reduccion de tamano y el aumento de los tumores
con ganglios negativos es el incremento de tratamientos de
menor morbilidad (cirugias conservadoras y reduccion de
indicacion de tratamientos quimioterapicos agresivos) y la
disminucion de la probabilidad de recurrencia. En un es-
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tudio de Barth et al’, la probabilidad de requerir trata-
miento quimioterdpico y mastectomia en pacientes con
carcinomas diagnosticados en cribado es 2,9 y 2,5 veces
inferior, respectivamente, a si el tumor se diagnostica en
fase sintomatica.

Otra matizacién que merece consideracion es la meto-
dologia aplicada en la medida de reduccion de mortalidad.
La reduccion del 20% citada en el metaanalisis esta calcu-
lada sobre la poblacion “invitada” a participar en los ensa-
yos. Si el anlisis se ajusta a la poblacion realmente “parti-
cipante” (media del 75% de la poblacién invitada en los
ensayos), el porcentaje se incrementa al 30%-40%. Una
segunda vertiente del analisis de mortalidad que se ha
planteado desde un punto de vista critico es el impacto del
cribado no solo en la reduccion de mortalidad por causa
especifica (cancer de mama), sino por todas las causas en
las que estarian incluidas posibles complicaciones deriva-
das de la intervencion sobre mujeres sometidas a cribado,
relacionadas con el tratamiento de canceres que no hubie-
sen progresado. Esta reduccion alcanzaria un 13%, resul-
tado logico ya que es esperable que la reduccion de la pri-
mera causa de muerte en mujeres entre 40 y 70 anos
repercuta en la mortalidad total. Sin embargo, mas impor-
tante que la reduccion global de mortalidad es la ganancia
en anos de vida, por ser una causa de muerte prematura
en la mujer?.

Si bien la reduccion de mortalidad es el argumento epi-
demiolégico de mayor peso, no se puede negar que esta
siendo el mayor caballo de batalla en el debate sobre el be-
neficio en distintos grupos de edad. Los datos aportados
por los ensayos confirman el beneficio en el grupo de 50-
69 anos. Pocos ensayos han abordado de forma especifica
el analisis de grupos de edad inferiores (40-49 afios) y su-
periores (mayores de 70). El grupo de mujeres entre 40-
49 anos presenta caracteristicas propias. La incidencia de
cancer es menor que en edades superiores, los tumores
son de crecimiento mas rapido y la densidad de la mama
es mayor, lo que reduce tanto la sensibilidad como la es-
pecificidad de la mamografia. Aunque estos tres puntos
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pueden considerarse como topicos en el debate, tres he-
chos son ciertos: a) no hay una transicion brusca entre los
49 y los 50 afios; b) ya hay resultados de ensayos que de-
muestran un beneficio de una magnitud similar a grupos
de edad superior e incluso mayor con un tiempo de se-
guimiento mas prolongado®, y ¢) no cabe duda de que la
mayor ganancia en anos de vida se produce en este grupo
si la actuacion es efectiva. En cuanto al grupo con edad su-
perior a 70 afos, tanto la incidencia como la sensibilidad
y especificidad de la mamografia son mayores, sin embar-
go, hay que tomar en consideracion otros aspectos como
la expectativa de vida y la comorbilidad a la hora de sope-
sar el beneficio del cribado , fundamentalmente en muje-
res mayores de 75 afios.

En los ultimos afios se han elevado voces criticas en
contra del cribado mamografico, tanto en cuanto a la va-
lidez del disefio de los ensayos clinicos que han demostra-
do reducciéon de mortalidad, como en el énfasis de los
aspectos negativos y perjuicios potenciales de su generali-
zacién en programas poblacionales.

Probablemente la voz mas critica y con mayor cobertu-
ra medidtica ha sido la de Gotzsche et al®, que han desca-
lificado metodologicamente todos los ensayos que de-
muestran reduccion de mortalidad. Estas criticas han
suscitado sobradas respuestas a favor de la validez meto-
dologica de esos ensayos y sus resultados. El analisis lleva-
do a cabo por estos autores, aunque metodologicamente
pudiera ser correcto y adecuado para la evaluacion de
otras actuaciones en salud publica, no toma en considera-
cion la complejidad del proceso global del cribado ma-
mografico. A diferencia de otras intervenciones, el cribado
mamografico no se puede considerar como una medida
que se aplica, o no, a una poblacion y en la que se preten-
de medir unos resultados esperables en un corto-medio
plazo. El cribado mamografico es una concatenacion de
actuaciones cuya variabilidad y nivel de calidad exigido en
cada una de sus fases puede llevar a resultados radical-
mente distintos. Fueron precisamente los ensayos en los
que el proceso global del cribado planteaba mas dudas en
cuanto a los criterios de ramdomizacion de las mujeres
participantes y a la calidad del estudio mamografico (téc-
nica radiografica, interpretacion y confirmacion posterior
de casos) los que cumplian criterios metodologicamente
validos para estos autores, punto que ha puesto en entre-
dicho las criticas vertidas, fundamentalmente entre exper-
tos, en el diagnostico de la patologia mamaria.

Aungque la intencion de este articulo no es ser exhausti-
vo en los aspectos negativos del cribado , voy a hacer refe-
rencia a los que suscitan mayor debate y, con gran proba-
bilidad, mayor alarma en las mujeres cuando se enfrentan
a la decision de participar o no en un programa de criba-
do : a) riesgos asociados a la exposicion repetida a radia-
ciones; b) efectos psicologicos y morbilidad por falsos po-
sitivos, y ¢) el riesgo de sobrediagnostico.

El riesgo de desarrollar cancer de mama inducido por ra-
diaciones unicamente ha sido demostrado en supervivien-
tes de los bombardeos atémicos en Japon en la segunda
guerra mundial y en pacientes sometidas a radioterapia pa-

ra el tratamiento de linfomas y patologias benignas como la
mastitis puerperal en los afios 1940-50. En ambos casos las
dosis de radiacion fueron muy altas (en el rango entre 100
y 1.000 rad), en modo alguno comparables a la exposicion
en estudios mamograficos (3,2 rad con equipos utilizados
hasta 1973 y 0,4 rad con los equipos actuales). Hasta este
momento no se ha demostrado ningtin cancer inducido de
forma directa por dosis repetidas de radiacion en mamo-
grafia. Los estudios llevados a cabo en este campo son esti-
maciones sobre modelos tedricos, por extrapolacion de los
datos de poblaciones sometidas a dosis extremadamente al-
tas, y en los que se demuestra que los beneficios superan a
los riesgos potenciales en proporcion de 875 a 1'°. Por otra
parte, la continua mejora en las caracteristicas técnicas de
los nuevos equipos y la generalizacion de los programas de
garantia de calidad, con un control dosimétrico cada vez
mas estricto en las unidades de exploracion mamografica
diagnostica y de cribado , hacen que este riesgo potencial
no sea sostenible en nuestros dias.

Los efectos adversos de los falsos positivos son sin du-
da uno de los argumentos utilizados con mayor frecuencia
e intensidad por los criticos del cribado mamografico. Se
entiende por efecto adverso tanto el estrés psicologico de
la mujer durante y después del estudio diagnostico tras
una lectura positiva con un resultado final de benignidad,
como la morbilidad fisica ocasionada por procedimientos
intervencionistas (punciones percutaneas y biopsias qui-
rtrgicas). El trabajo publicado por Elmore et al'! se ha
convertido en un clasico de la literatura critica, por la afir-
macion de que una mujer de entre 40 y 69 afios que se so-
mete a mamografias de cribado anuales durante un peri-
odo de 10 anos tiene un riesgo relativo acumulado de un
resultado falso positivo del 49%. Esta estimacion no cabe
duda que es alarmista y sensacionalista, pero no expresa la
realidad del proceso de cribado . La mayoria de los hallaz-
gos mamograficos en cribado que precisan confirmacion
diagnostica, unicamente requieren proyecciones comple-
mentarias y/o ecograffa para aclarar definitivamente el
diagnostico de normalidad o benignidad. El porcentaje de
pacientes que requieren puncion o biopsia quirtrgica es
bajo, de un 1,2% en el estudio de Elmore. Con indepen-
dencia del efecto sensacionalista de estas estimaciones, el
establecimiento de porcentajes de tasa de recitacion que
puedan considerarse aceptables y que garanticen un equi-
librio entre sensibilidad y especificidad es objeto de deba-
te y preocupacion entre los expertos en cribado mamo-
grafico. Uno de los trabajos mas relevantes en este punto
es el publicado por Yankaskas et al'?, quienes definen la
tasa de recitacion optima entre el 4,9% y el 5,5%. Existen
diferencias geograficas claras entre programas europeos
(2%-4%) y estadounidenses (11%-25%), en los que pue-
den influir factores como la mayor presion médico-legal o
la dificultad de obtencién de estudios previos comparati-
vos en los segundos, debido en parte a la mayor movilidad
de la poblacion y a aspectos organizativos; diferencia que
no afecta a las tasas de deteccion, aunque si al tipo de tu-
mores diagnosticados (menor tamano y estadio en esta-
dounidenses)!?. Desde un punto de vista practico, se pue-
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de hablar de dos grupos de factores que influyen en la ta-
sa de recitacion: relacionados con la mujer y con el radio-
logo lector. La tasa de recitacion es mayor a menor edad,
patron glandular heterogéneo o denso y en vuelta de pre-
valencia, y en cuanto a factores relacionados con los lecto-
res, sensibilidad y especificidad aumentan a mayor forma-
cién, experiencia y, en nuestra opinion, con la posibilidad
de feedback. De los dos grupos de factores, tinicamente es
posible influir sobre el segundo. Hay recomendaciones
multiples sobre el nimero minimo de mamografias anua-
les requeridas para mantener la competencia de los lecto-
res, con cifras tan variables como 480, 2.500 6 5.000. De
lo que no cabe duda es de que la especializacion y el man-
tenimiento de la competencia son los dos pilares basicos
para mantener tasas de falsos positivos en limites acepta-
bles sin sacrificar la sensibilidad, no sélo en cuanto a nu-
mero de canceres detectados sino también en el tamatio de
los mismos. El estrés psicologico como efecto adverso
también merece matizaciones. Es innegable que un resul-
tado positivo en la mamografia de cribado conlleva ansie-
dad que en casos extremos puede requerir intervencion
psicologica e incluso tratamiento farmacologico; sin em-
bargo, también se ha demostrado que estos efectos son
transitorios y no afectan a la participacion en cribado ma-
mografico!?. Una de las alternativas que se han discutido
para reducir el estrés es la posibilidad de realizar todos los
estudios necesarios en una tnica visita, con comunicacion
inmediata del resultado. Aunque esta estrategia puede pa-
recer a priori ventajosa, tiene limitaciones organizativas,
implica costes superiores, mayor tasa de estudios comple-
mentarios e imposibilidad de introduccién de modalida-
des de lectura que aumenten la sensibilidad (doble lectu-
ra'y CAD en un entorno analégico). De cualquier forma,
una informacion adecuada a la mujer sobre las ventajas de
la lectura diferida y la posibilidad de recitacion sin que és-
ta signifique necesariamente la confirmacion posterior de
cancer, son las herramientas mas valiosas en la reduccion
del estrés psicologico.

El sobrediagnostico, entendido como el diagnostico de
carcinomas in situ e infiltrantes que no hubiesen progresa-
do dejados a su evolucion natural y que por tanto no iban
a suponer una amenaza para la vida de la mujer, es el ter-
cer perjuicio potencial utilizado en contra del cribado ma-
mografico.

Aunque estudios llevados a cabo en autopsias demues-
tran que un porcentaje de carcinomas pueden permanecer
latentes a lo largo de la vida de la mujer, la realidad es que
no es posible determinar a priori cuales van a tener ese
comportamiento y son susceptibles, por tanto, de dejar a
su evolucion natural. Los datos sobre este punto se han
obtenido por simulaciones a partir del nimero de cance-
res detectados en prevalencia, la incidencia esperada y la
sensibilidad del estudio mamografico, en los que se de-
muestra que el sobrediagnostico afecta fundamentalmente
a la vuelta de prevalencia y en carcinoma ductal in situ.
Desde un punto de vista cuantitativo supondria 1 de cada
20 carcinomas totales diagnosticados en prevalencia (37%
de los carcinomas ductales in situ) y 1 de cada 300 totales

en vueltas sucesivas (4% de los ductales in situ)!°. Desde
un punto de vista tedrico el sobrediagndstico es posible,
pero en el estado actual de conocimientos no es factible la
diferenciacion entre los carcinomas progresivos o no, y en
el analisis riesgo-beneficio no se puede obviar el hecho de
que es el tratamiento precoz de carcinomas in situ e infil-
trantes de pequeno tamano el que contribuye en mayor
medida a la reduccion de mortalidad®.

Los resultados de los ensayos clinicos han sido el pun-
to de partida para la puesta en marcha de programas de
base poblacional durante la década de los ochenta, con el
objetivo de reproducir, al menos, una reduccion de mor-
talidad similar. Sin embargo, la situacion en los programas
poblacionales no es superponible a los ensayos, tanto en
aspectos metodologicos y organizativos, como en la eva-
luacion de resultados.

En los programas poblacionales no hay una clara sepa-
racion de grupos de estudio y control. En paises desarro-
llados una amplia proporcion de la poblacion femenina
tiene acceso a la mamografia y el cribado oportunista su-
pone en nuestros dias una carga asistencial elevada en cen-
tros publicos y privados. No se ha demostrado que este ti-
po de cribado tenga un efecto positivo sobre la reduccion
de mortalidad, pero si afecta negativamente a la participa-
cion en los programas poblacionales organizados y dificul-
ta la comparacion de resultados entre participantes y no
participantes en los mismos. A este respecto, los progra-
mas poblacionales han supuesto una oportunidad de ac-
ceso a la mamografia de sectores de poblacién que por su
nivel social o cultural lo han visto limitado, especialmen-
te, y de forma creciente, la poblacién inmigrante.

Un segundo aspecto diferencial es la dificultad en la re-
cogida de informacion y seguimiento en los programas po-
blacionales, derivada fundamentalmente de la descentrali-
zacion. En nuestro entorno, los programas son asumidos
por las Comunidades Auténomas y, aunque las estructuras
organizativas y los criterios técnicos basicos son muy si-
milares, no cabe duda de que se requiere un mayor
esfuerzo de coordinacion en el analisis de resultados glo-
bales.

El tercer aspecto es el organizativo. A diferencia de los
ensayos, los programas poblacionales no estan limitados
en el tiempo, por lo que requieren una estructura organi-
zativa estable en recursos técnicos y humanos, que satisfa-
ga las necesidades tanto de la fase de cribado , diagnostico
y tratamiento posterior de los canceres diagnosticados, co-
mo de la gestion de la informacion necesaria a lo largo de
todo el proceso. No cabe duda de que éste es el punto cri-
tico para la consecucion de los objetivos del cribado en re-
duccion de mortalidad con los menores efectos “adversos”.
El cumplimiento de las recomendaciones de la Guia Euro-
pea, los programas de garantia de calidad de las unidades
mamograficas, el riguroso mantenimiento de la competen-
cia de los radiologos lectores, la introduccion de estrate-
gias destinadas a aumentar la sensibilidad y especificidad
de las lecturas y la disponibilidad de herramientas infor-
maticas especificas son minimos obligados en la planifica-
cion de los programas poblacionales actuales.
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Un punto de critica a los programas poblacionales es la
dificultad en la demostracion de su efecto en la reduccion
de mortalidad. Desde un punto de vista epidemiologico, la
medida del impacto presenta una complejidad mayor por
los motivos expuestos. Sin embargo, comienza a haber da-
tos que indican un cambio en las tendencias de mortali-
dad. Segtin datos del Instituto Nacional de Estadistica y el
Centro Nacional de Epidemiologia, la tasa de mortalidad y
el namero de defunciones por cancer de mama se han es-
tabilizado y comienzan a descender desde los afios 1995-
96, a pesar del aumento de incidencia, y de forma mas
acusada en el grupo de edad mayoritariamente sometido a
cribado en todas las Comunidades Auténomas (50-64
anos). ;Justifican los programas poblacionales este cambio
de tendencias? La respuesta requiere un analisis epidemio-
logico riguroso, pero no cabe duda de que los factores que
han cambiado en los tltimos afos en el cancer de mama
han sido la deteccion precoz por programas poblacionales
y la mejora en los tratamientos.
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