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CARTAS AL DIRECTOR

Señor Director:

Con motivo de la aparición en su revista de una
extensa y profusa revisión sobre el alcohol y el cán-
cer de mama1, con toda humildad le rogaría que nos
permitiese hacer algunas consideraciones. La biblio-
grafía que se presenta en este trabajo en muchos as-
pectos es de hace bastantes años y la ciencia avan-
za a pasos tan acelerados que en nuestra humilde
opinión creemos que está un poco anticuada.
Además no es concluyente y al mismo tiempo es
contradictoria. En este sentido, muchas de las refe-
rencias que se presentan carecen de significación es-
tadística; algunas no pasan de ser meras especula-
ciones, y para mayor abundamiento los mismos
autores concluyen que quedan múltiples dudas que
solventar, si bien dejan la puerta abierta a esta, en
nuestra opinión, aventurada visión del problema.
Opinamos que el planteamiento tiene que hacerse
desde otro enfoque bien diferente.

El cáncer de mama es una causa importante de
enfermedad y muerte en los países occidentales que
afecta al 10% de las mujeres. En la mayoría de los
casos, si no se observan adenopatías, el tratamiento
se lleva a cabo con cirugía y radiación local, mien-
tras que cuando el tumor es más agresivo se puede
realizar quimioterapia y hormonoterapia. En este úl-
timo supuesto actualmente se identifican conforme a
una serie de criterios, como la edad, el tamaño del
tumor, la presencia o no de adenopatías, el grado
histológico y los receptores de estrógenos y proges-
terona2,3.

Los estrógenos son las hormonas de la feminidad
y su función va mucho más allá de la reproduc-
ción4,5, siendo imprescindibles para el buen funcio-
namiento de la corteza cerebral y de los principales
centros nerviosos6 rectores de la adecuada funciona-
lidad femenina. Hay tumores mamarios que son de-
pendientes de los estrógenos, pero en ellos puede
haber células poco diferenciadas sin receptores y
que, por tanto, no serían dependientes de éste. Esta
indiferenciación se da también en otros tumores del
aparato reproductor. No puede atribuirse simple-
mente a los esteroides una causalidad oncogénica6,
condicionada o no por el alcohol, por el hecho de
que las mujeres sean mujeres; así, no porque las

mujeres produzcan estrógenos se puede deducir que
vayan a tener cáncer de mama4. En este sentido, en
la cirrosis y en otras hepatopatías no se ha eviden-
ciado relación alguna entre el cáncer de mama y la
alteración en el metabolismo de las hormonas este-
roideas.

Entramos, así, en un aspecto fundamental del
cáncer de mama como es su etiología y cuáles serían
las poblaciones de riesgo que tendrían que ser con-
troladas y diagnosticadas, cuál sería la metodología
diagnóstica y terapéutica que se debería seguir y
cuáles serían los indicadores predictivos de la enfer-
medad.

La herencia es un factor de riesgo para el cáncer
de mama. Sin embargo, las mutaciones conocidas,
como las de los genes BRCA1 y BRCA2, no explican
la agrupación familiar de este tipo de cáncer8, que
se observa sólo en un 20%9.

Se ha descrito una asociación entre los patrones
mamográficos densos con un incremento en el ries-
go de padecer cáncer de mama, factor de riesgo que
es mayor que casi todos los otros involucrados en
este proceso. En este sentido, se realizaron dos es-
tudios en gemelas para determinar el porcentaje de
tejido denso en mamografías que pudiera explicarse
por causas genéticas10 y se observó que la variabili-
dad de la población con relación al porcentaje de te-
jido denso detectado en las mamografías tiene un
elevado componente hereditario. En las mujeres pre-
menopáusicas las variaciones en la densidad mamo-
gráfica se asocian con los valores sanguíneos y tisu-
lares del factor insulinoide de crecimiento tipo I11, y
en las posmenopáusicas con los valores sanguíneos
de prolactina12. Esto acarrea una implicación para la
clínica diaria ya que son las mamas densas las más
difíciles de valorar con la mamografía, por lo que
cánceres pequeños que se presenten como masas
sin espiculaciones o calcificaciones pueden pasar
inadvertidos en las mamas densas. Por ello, una mu-
jer con mamas radiográficamente densas debería so-
meterse a exámenes radiográficos de rastreo perió-
dicos.

Si se consigue establecer un diagnóstico acertado,
la otra gran controversia es qué tratamiento es el
más adecuado. También aquí los planteamientos
pueden ser radicalmente opuestos. No hace muchos
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años se defendía un tratamiento lo más agresivo po-
sible en detrimento de la mama. Los últimos estu-
dios ponen de manifiesto cuánto ha evolucionado
nuestra comprensión del cáncer de mama, con una
historia natural larga, por lo que las conclusiones ex-
traídas a corto plazo pueden proporcionar una vi-
sión distinta del resultado final13. Así, se han llevado
a cabo, entre otros, dos estudios en que se compa-
ra el resultado a largo plazo de diferentes tratamien-
tos aplicados a mujeres con cáncer de mama14,15. En
uno se compararon la mastectomía radical y la ciru-
gía conservadora (cuadrantectomía más radioterapia
ipsolateral) de la mama en cánceres con un diáme-
tro inferior a 2 cm. En ambos grupos se administró
quimioterapia cuando se detectó la presencia de
adenopatías. La supervivencia a largo plazo en las
mujeres a las que se les practicó cirugía conserva-
dora fue la misma que entre aquellas que fueron tra-
tadas con mastectomía radical14. Así, el pronóstico
está relacionado con la presencia o la ausencia de
focos distantes ocultos de células metastásicas y no
con la extensión de la cirugía local. Por otro lado, se
halló que el porcentaje de recurrencia de tumor en
la misma mama de las mujeres con cirugía conserva-
dora fue más elevado entre aquellas que tenían 45
años de edad o menos en el momento de la cirugía
en consonancia con los hallazgos patológicos de mul-
tifocalidad en el cáncer de mama de la mujer joven.

En otro estudio en que se conocía el estado de
las mujeres en relación con las adenopatías, éstas
fueron tratadas con mastectomía total, parcial y par-
cial con radioterapia en tumores de 4 cm o menos.
En un estudio posterior fueron candidatas mujeres
con tumores de hasta 5 cm. Se observó que mien-
tras que la cuadrantectomía retiene características
del enfoque de tratamiento dado por Halsted, la
lumpectomía que se lleva a cabo en este estudio tie-
ne un punto de partida diferente del procedimiento
de Halsted y de los principios biológicos en relación
con su uso. En el estudio de la cuadrantectomía, to-
das las mujeres tuvieron tumores de 2 cm de diá-
metro o menores y más del 70% tenía ganglios ne-
gativos14, mientras que en el otro estudio el 45% de
las mujeres tuvo tumores mayores de 2 cm de diá-
metro y casi en el 40% se observaron ganglios posi-
tivos15. La terapia sistémica con quimioterapia se ad-
ministra después de la lumpectomía a pesar del
estado de los ganglios, para reducir el riesgo de me-
tástasis a distancia, con lo que también se reduce la

recurrencia del cáncer en la mama homolateral. La
incidencia acumulada de recurrencias tumorales en
la mama ipsolateral fue del 14% en las mujeres so-
metidas a mastectomía parcial seguida de radiotera-
pia en comparación con el 39% en las que se reali-
zó mastectomía parcial sin radioterapia. El beneficio
de la radiación fue independiente del estado de los
ganglios axilares. Se observó una importante inci-
dencia de recidivas después de 5 años. No se en-
contraron diferencias estadísticamente significativas
entre los tres grupos en relación con la superviven-
cia libre de enfermedad o la supervivencia global. Se
concluyó que la mastectomía parcial seguida de ra-
dioterapia es el tratamiento correcto siempre que los
bordes de la exéresis se encuentren libres de tejido
tumoral y sea compatible con unos aceptables resul-
tados cosméticos.

Otro problema importante en el cáncer de mama
es su pronóstico, determinado en la clínica por la
presencia o ausencia de metástasis en los ganglios
axilares16. Pero en aproximadamente un tercio de las
mujeres con cáncer de mama sin adenopatías la en-
fermedad recurre, y en un tercio con adenopatías no
se dan recurrencias en 10 años después de trata-
miento locorregional.

La comprensión del control del ciclo celular ha
evolucionado a lo largo de los últimos años. La im-
portancia de estos mecanismos de control para el ser
humano fue reconocida con la concesión del premio
Nobel a sus descubridores, los Dres. Paul M. Nurse,
R. Timothy Hunt y Leland H. Hartwell, en 2001. Este
original trabajo no sólo ha contribuido a la mejor
comprensión del ciclo celular normal, sino que tam-
bién ha abierto nuevas perspectivas sobre el papel
de varios conocidos y potenciales oncogenes y genes
supresores de la expresión tumoral en la evolución
del cáncer. El gen de la ciclina es uno de estos ge-
nes. Otros controlan la ciclina tipo D, los inhibidores
p16, p27, p53 y p14 de la CDK (cyclin-dependet ki-
nases) que hacen progresar el ciclo celular hacia la
apoptosis y las CDK que controlan el pRB (producto
del gen tumoral supresor del retinoblastoma). Las ci-
clinas son reguladoras de las cinasas, dependientes
de las ciclinas, que constituyen los mecanismos de
control molecular responsables de la progresión del
ciclo celular. Un temprano y esencial acontecimiento
en la evolución del cáncer es la pérdida de los me-
canismos normales de control responsables de esta
evolución normal17, con la consiguiente reducida fi-
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delidad de la identidad de la replicación del ADN y
la inadecuada división celular.

La ciclina E desempeña un papel clave en la res-
puesta mitótica de diversos mitógenos, como las
hormonas esteroideas, las citocinas y la hormona del
crecimiento. Después de activarse los receptores de
la superficie celular o los intracelulares, estos mitó-
genos inducen una transitoria expresión de la cicli-
na E, la formación y la activación de los complejos
CDK2, la fosforilación del pRB y la liberación de los
factores de transcripción necesarios para la transi-
ción a la síntesis de ADN. Así, los valores de ciclina
E totales y de bajo peso molecular en el tejido tu-
moral determinados por Western blotting tienen una
gran correlación con la supervivencia de las pacien-
tes con cáncer de mama18.

El pronóstico de las pacientes diagnosticadas de
cáncer de mama se determina tradicionalmente por
la ausencia o la presencia de adenopatías axilares19.
No obstante, en un tercio de mujeres con cáncer de
mama sin adenopatías la enfermedad recurre; por
otra parte, un tercio de pacientes con adenopatías
están libres de recurrencia tumoral 10 años después
de la terapia locorregional. Por tanto, son necesarios
indicadores pronósticos más sensibles y específicos.

La ciclina E se expresa en las células del cáncer
de mama, algunas de las cuales sobrexpresan no só-
lo la ciclina total sino también hasta cinco isoformas
de ciclina E de bajo peso molecular. Estas isoformas
inducen la progresión de la fase G1 a la fase S de la
mitosis celular20. En algunos estudios se dan resulta-
dos contradictorios sobre la utilidad de esta proteí-
na21. La razón de esta contradicción es que en ellos
no se han usado anticuerpos frente a la ciclina E ca-
paces de detectar de modo fiable las formas iso-
morfas de esta proteína. El valor de estas ciclinas
isomorfas es un factor predictivo muy potente para
evaluar el pronóstico del cáncer de mama18 muy su-
perior al proporcionado por la presencia o la au-
sencia de adenopatías, los receptores de estrógenos
y de progesterona, los valores de HER-2/neu, la ci-
clina D1 y la ciclina D318,22.

Pero lo que se vislumbra como una revolución en
el cáncer de mama en la predicción de la futura evo-

lución de un tumor recientemente diagnosticado es
la genética y la biología molecular, campos en los
que en la actualidad se está centrando la investiga-
ción sobre la enfermedad. Los receptores de estró-
genos y progesterona y el gen HER2/neu son las
únicas pruebas moleculares que se estudian de for-
ma sistemática23 y sólo en algunos centros, pero el
proyecto del genoma humano ha aportado detallada
información sobre la estructura de los genes huma-
nos y poderosas técnicas de rastreo de alta fiabilidad
se han desarrollado para la investigación molecular.
Una de estas técnicas es la microsecuenciación del
ADN, que permite el análisis simultáneo de la ex-
presión de decenas de miles de genes de un tejido
con un solo procedimiento. Para ello se usan am-
pliamente dos secuencias de ADN: las secuencias de
ADN complementario preparado por medio de la
transcripción inversa de las secuencias del ARN
mensajero de cadena completa, correspondiente a
los genes en proceso de estudio, o las secuencias de
oligonucleótidos que representan segmentos peque-
ños pero muy específicos de dichos genes.

Esta forma de enfocar el problema fue estudiada
mediante el perfil característico de la expresión gé-
nica como factor predictivo de la supervivencia del
cáncer de mama23, y se comprobó que en mujeres
jóvenes es un factor predictivo de pronóstico de la
enfermedad con una potencia muy superior a la de
los criterios clínicos e histológicos, quedando abier-
tas las puertas para una nueva forma de entender el
cáncer de mama que nada tiene que ver con lo que
se venía haciendo y diciendo hasta ahora y, como
los autores del primer trabajo citado1 afirman, son los
estudios clínicos los que al final deberán aclarar el
problema, pues una cosa es la asociación y otra la
relación de causalidad. En este sentido el camino
queda ampliamente abierto para los genes como fac-
tores etiológicos del cáncer de mama.

A. Barraza
Profesor del Departamento de Ciencia s de la  Sa lud.

Universidad de La  Coruña .
La  Coruña .
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