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La  incidencia  anual  del cáncer  de  mama  en  España  es de
80-100  casos  por cada  100.000  habitantes  y  año.  El 5-10%
de  ellos  lo  serán por mutaciones  genéticas.  El  75%  de los
tumores  que aparecen  en  mujeres  portadoras  de  mutaciones
en  el  gen  BRCA1  tendrán  un  fenotipo  triple  negativo,  basal
o  ambos.

No hay  acuerdo  en la  definición  de  alto riesgo.  La  guía
NICE  lo  define  como  la probabilidad  acumulada  durante  toda
la  vida  de  padecer  un cáncer  de  mama  del  30%,  la  American

Society  of  Clinical  Oncology  del  24%  y la  American  Cancer

Society,  del  20%. En  la conferencia  de  consenso  de 2007
se  definió  un grupo  de  alto  riesgo  si  su riesgo  relativo  era
de  5-10,  y  de  muy  alto  riesgo  si su  riesgo  relativo
era  mayor  de  101.

En  cuanto  a  las  recomendaciones  de  cómo  hacer  el
cribado  tampoco  coinciden  en la  bibliografía,  aunque  la
resonancia  magnética  (RM)  anual  se está  perfilando  como
técnica  única2.

No hay  ninguna  duda  de  que  la  RM  es  una  técnica
muy  sensible  para  la detección  del cáncer  en  este  grupo
de  mujeres.  Sin  embargo,  si  la RM  se  utiliza  como  téc-
nica  de  cribado,  tendrá  que  ser sometida  a  los  mismos
controles  de  todo  cribado,  entre  ellos: ¿ se disminuye  la
mortalidad  por  cáncer  de  mama?, ¿ cuánto  del aumento  de
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sensibilidad  es exceso  diagnóstico?, ¿ cuánto  es el  sesgo  de
adelanto  diagnóstico?, ¿ cuál  es la  tasa  de  tumores  de  inter-
valo?, ¿ hay  diferencias  entre  los  tumores  de intervalo  y  los
que  no  lo son?, ¿ cuál es la  tasa  de  rellamada?, ¿ hay  que  hacer
doble  lectura  de las  RM?  Además,  los  tumores  por  muta-
ción  del  BRCA1  (sobre  todo  triple  negativos  y  basales)  no
guardan  relación  entre  su tamaño y el  grado  de  disemina-
ción  tumoral,  lo que  hace  que  tumores  pequeños  puedan
ser  de muy  mal  pronóstico  por  la  presencia  de  metástasis
sistémicas3,4.

Es chocante  la  insistencia  en  que  las  mujeres  se  deben
explorar  las  mamas.  Tanto  el  estudio  de Shangai5 como  el
UK  Trial  of  Early  Detection  of  Breast  Cancer6 mostraron  que
no  hubo  diferencias  de mortalidad  entre  las  mujeres  que
practicaban  autoexploración  y  las  que  no. A  lo  que  alcanza
mi  conocimiento,  no  hay  ningún  estudio  que  se  refiera  a
varones,  a  los  que  también  se  recomienda  la autoexplora-
ción. ¿Cuál  es  la  razón  para  pensar  que  la autoexploración
pueda  ser beneficiosa  en este  grupo  de población?  Como
la  mayoría  de los  cánceres  de  intervalo  se  detectan  o  por
autopalpación  o  por palpación  clínica,  se deduce que  estas
técnicas  tienen  que  ser  útiles,  esto  es,  se  induce  retrospec-
tivamente,  una  vez que  se sabe  que  hay un  cáncer,  que  una
maniobra  (autopalpación)  tiene  que  ser  beneficiosa  prospec-
tivamente.  Es equiparar  una  situación  de cribado  a  una de
diagnóstico  clínico,  con  probabilidades  preprueba  distintas
y  valores  predictivos  distintos.
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También  se recomienda  la  exploración  clínica  cada
6 meses,  tanto  a hombres  como  a mujeres.  No hay  ensa-
yos  clínicos  que comparen  el  cribado  con exploración  clínica
y  la  ausencia  de  cribado.  En  un  estudio  sobre  mastecto-
mía  profiláctica,  se siguió  a 63 mujeres  con mutaciones
BRCA  que  no  quisieron  someterse  a  mastectomía.  Se  iden-
tificaron  8 cánceres  en un  período  de  tres  años en el  que
fueron  sometidas  a  cribado  intensivo.  Cuatro  de  los  8  cánce-
res  se  diagnosticaron  entre  exploraciones  clínicas  pautadas
cada  6  meses.  Dos  de  los  8 cánceres  ya  tenían  metástasis
ganglionares7.

Los  expertos  recomiendan  el  cribado  del cáncer  de
ovario.  No  solo  no  se ha demostrado  la  disminución  de
mortalidad  debido  a estas  intervenciones,  sino  que  la
mayoría  de  los  cánceres  se  diagnostican  en estadio  III  o
superior8.

¿Cómo  seguir  a  las  pacientes  a  las  que  se  les  haya  hecho
cirugía  profiláctica?  En  mujeres  con mutaciones  de  los genes
BRCA  sometidas  a  mastectomía  profiláctica  se  recomienda
exploración  clínica  anual  y la misma  pauta  para  el  cáncer
de  ovario,  si  no  se hicieron  la  salpingooforectomía  profilác-
tica.  Caso  de  haberse  extirpado  los  ovarios  y  las  trompas,
no  hay  estudios  que  apoyen  el cribado  del  cáncer  peritoneal
primario,  que  puede  aparecer  en  el  3-4%  de  los casos. No
hay  información  sobre  qué  hacer  con mujeres  que  se hayan
sometido  tanto  a mastectomía  bilateral  como  a salpingoo-
forectomía.

¿Qué  pasa  con  los  otros  cánceres  que  se  asocian  a  estas
mutaciones?  Sabemos  que  los pacientes  con mutaciones
BRCA  1/2  tienen  una  mayor  incidencia  de  otros  cánceres.
No  hay  recomendaciones  claras  de  acerca  de  qué  hacer en
estos  casos.

¿Qué  hacer  en  caso de  discordancia  entre  las  estimacio-
nes  cuantitativas  y los grupos cualitativos  de  riesgo?

Imaginemos  que  una  mujer  de  28  años  consulta  porque  su
madre  se  murió  de  cáncer  de  mama  a  los  35  años  y  tiene  una
tía  carnal  que tuvo  un  cáncer  de  ovario  a los  40  años.  Tiene
un  hermano  de  30.  La  probabilidad  de  padecer  un  cáncer
de  mama  a  lo largo  de  toda  la  vida  sería  del  18,4%  para  el
BRCAPRO,  24,2%  para  el BOADICEA  y 37,1%  para  el  modelo
Tyrer-Cuzick.  Este  sería  un  ejemplo  de  mujer  de  alto riesgo,
según  criterios  cualitativos,  en  la  que  vemos  una  discordan-
cia  entre  la  definición  cualitativa  y la  cuantitativa.

La labor  de  información  a las  pacientes  es larga,  difí-
cil  y  tediosa.  Sin  duda,  las  unidades  de  consejo  genético
hacen  una  labor  encomiable9.  La proporción  de  muje-
res  que  acaban  en  la  unidad  de  consejo  genético  es
pequeña.  Muchas  son las  que  tienen  que  ser  informadas
de  su  riesgo  de  padecer  cáncer  de  mama  y  ovario  en vir-
tud  de  sus  antecedentes  o  situaciones  personales,  y  lo
son  por  profesionales  cuya  preparación  para  hacerlo  en
situaciones  de  incertidumbre  es escasa.  Se  ha hablado
mucho  de  la  falta  de  conocimiento  estadístico  básico  de
médicos  y  pacientes,  situación  que  Gigerenzer  et  al. lla-
maron  «analfabetismo  estadístico  colectivo»,  esto  es la
incapacidad  de  muchos  médicos,  pacientes,  periodistas  y
políticos  para  comprender  la  estadística  de  la  salud,  sin
ser  capaces  de  reconocer  tal incapacidad10.  Manejar  una
situación  compleja  de  incertidumbre,  como  es  éste  el  caso,
no  solo  requiere  de  conocimiento  por parte  del  médico,
sino  de  competencias  de  otro  tipo,  como  su habilidad  de
comunicación  y  de  implicación  emocional.  Hay  tendencia

a  citar  los beneficios  en forma  de  disminución  propor-
cional  del  riesgo  relativo,  mientras  que  los  perjuicios  se
discuten  en términos  de riesgos  absolutos.  Esto lleva  a
una  estimación  al alza  de los  beneficios  de una  inter-
vención  y  a  la  minimización  de sus perjuicios.  Los riegos
relativos,  y  sus  reducciones  o aumentos,  no  son  infor-
mativos  si  no  van  acompañados de  los riesgos  absolutos
correspondientes.

En  Estados  Unidos  ha habido  un  aumento  de las  mastec-
tomías  desde  el  año  2005,  tanto  uni  como  contralaterales,
por  muy  diversos  motivos,  entre  los  que  se  incluye  el
tener  un pariente  con cáncer  de  mama  y  el  miedo
a  que  el  cáncer  aparezca  en  la  mama  contralateral.
Esta  tendencia  es alarmante  y, quizá,  se  hará  mucha  ciru-
gía  ablativa  que  no  encaje  en los  perfiles  cuantitativos  de
riesgo.

Se  ha estimado  que  un  tercio  de las  variantes  genéticas
del  gen  BRCA1  y  la  mitad  de  las  del gen  BRCA2  son varian-
tes  clasificadas  como  de significado  clínico  incierto,  lo  que
plantea  el  problema  de que  muchas  mujeres  seguirán  con  la
incertidumbre  de si  su cáncer  es genético,  o  de si  son  o no
portadoras  de una  mutación  significativa.

La  manipulación  de la  información  genética  dará  lugar
(ya  los  da) a  muchos  problemas  éticos  y  legales,  como  los
que  atañen a la discriminación,  la confidencialidad,  la auto-
nomía,  la equidad  o  la eugenesia.

No  pretendo  ser nihilista,  pero  creo  que  las  muje-
res  se merecen  saber  que,  en  muchos casos,  no  tenemos
respuestas  suficientemente  adecuadas  y  que  las  decisio-
nes  que  podamos  tomar  se  basan  en  la  más  absoluta
incertidumbre.
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