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ARTICULO ESPECIAL

La importancia del diagnéstico precoz como forma

RESUMEN

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las muje-
res, diagnosticandose mas de un milléon de casos cada afio. La
forma més eficaz de controlar una enfermedad es evitar su
aparicion reduciendo la exposicion a los factores causales de
la misma. Sin embargo, el conocimiento actual sobre la epide-
miologia del cancer de mama es limitado. A pesar de la multi-
tud de estudios realizados, tomados en conjunto, los factores
de riesgo clésicos explican menos del 50% de los casos obser-
vados, por lo que por ahora se descarta la posibilidad de evitar
su aparicion. Por el contrario, su detecciéon precoz, con la pos-
terior aplicacion de tratamientos mas efectivos, se ha demos-
trado como un método valido para disminuir su mortalidad.
Existe un consenso general en la recomendacién de aplicar
con caracter poblacional programas de cribado céncer de
mama a todas las mujeres de 50 a 69 afos utilizando la ma-
mografia como Unico test. En 1990 se implanté en Espana el
primer programa poblacional y progresivamente se fueron de-
sarrollando otros hasta completar en la actualidad el 100% de
cobertura nacional.

La estrategia en cancer del Sistema Nacional de Salud reco-
ge la existencia de programas de cribado de cancer de mama
para todas las mujeres de 50 a 69 arios. También se fija la ne-
cesidad de garantizar el acceso a programas de seguimiento
organizado de individuos con riesgo elevado y el acceso a uni-
dades especializadas a personas con riesgo hereditario.
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SUMMARY

Breast cancer is the most frequent tumour among women,
with over a million cases diagnosed every year. The most effi-
cient way of controlling a disease is to avoid its onset by redu-
cing the factors that cause it. However, the current understan-
ding of the epidemiology of breast cancer is limited. In spite of
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numerous studies, classic risk factors taken as a whole explain
less than 50% of observed cases. Therefore, the possibility of
avoiding the onset of this disease has been discarded for the
time being. However, its early detection and ensuing applica-
tion of the most effective treatments has been shown to be a
valid method to reduce mortality. There is a widespread con-
sensus in recommending population-wide breast cancer scree-
ning programmes for all women between 50 and 69, using
mammography as single test. The first population-wide scree-
ning programme in Spain was implemented in 1990. This
was followed by others until today, when they cover 100% of
the Spanish population.

The cancer strategy of the National Health System includes
breast cancer screening programmes for all women between
50 and 69. It also sets the need to guarantee access to organi-
sed monitoring programmes for high-risk individuals and ac-
cess to specialised units for patients with a hereditary risk.

Key words: Screening. Breast. Cancer.

ANTECEDENTES

El céancer de mama es el tumor mas frecuente en las
mujeres, diagnosticindose mds de un millén de casos
cada afio, de los cuales 300.000 corresponden a mujeres
europeas (1). En Espaiia, segin las dltimas estimaciones
(2), se diagnostican anualmente alrededor de 16.000 ca-
sos nuevos. Segtin datos de registros de tumores, mas del
25% de los casos de cancer que se diagnostican en muje-
res y casi el 20% de las muertes por tumores malignos
corresponden a esta localizacion.

Cualquier aspecto asociado a la prevencion del cancer
estd relacionado con el estudio de su historia natural, que
se resume en la figura 1. En este esquema estd implicita
la nocién de que una enfermedad evoluciona en el tiempo
y que, a medida que esto se produce, los cambios patold-
gicos pueden volverse irreversibles.

La forma mds eficaz de controlar una enfermedad es
evitar su aparicion, controlar su incidencia evitando la ex-
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Factores de riesgo Comienzo biolégico Sintomas Curacién/Muerte
Exposicién Lesiones presinfomdticas Enfermedad

Punto de deteccién

DETECCION PRECOZ

Diagnéstico/ Tratamiento

Prevencién primaria

Prevencién secundaria

Prevencién terciaria

Fig. 1. Historia natural y niveles de prevencion del cancer.

posicién de todas las personas susceptibles a los factores
que se hayan demostrado como causales de la misma (pre-
vencion primaria). Los numerosos estudios epidemiol6gi-
cos existentes ponen de manifiesto que la edad, la menar-
quia precoz, la menopausia tardia, la nuliparidad o el
primer embarazo a edad tardia, la exposicién a radiaciones
ionizantes, la presencia de mutaciones en genes de alta pe-
netrancia (BRCA1, BRCA2 y otros), y la existencia de an-
tecedentes familiares son los factores de riesgo més impor-
tantes (3). La obesidad también constituye un claro factor
de riesgo tras la menopausia. Muchos de estos factores ac-
tian modificando el nivel o el tiempo de exposicion a las
hormonas sexuales enddgenas.

Sin embargo, el conocimiento actual sobre la epide-
miologfa del cdncer de mama es limitado. A pesar de la
multitud de estudios realizados, tomados en conjunto, los
factores de riesgo cldsicos explican menos del 50% de los
casos observados (4). Los factores de riesgo reconocidos
como tales en la aparicién de la enfermedad, o no son
modificables o presentan un riesgo atribuible tan bajo
que su control no llevaria a una clara y significativa dis-
minucién de su incidencia, por lo que por ahora se des-
carta la posibilidad de prevenir su aparicion.

Por el contrario, su deteccidon precoz con la posterior
aplicacién de tratamientos mucho mds efectivos se ha de-
mostrado como un método vélido para disminuir la morta-
lidad por este tumor. El cribado es una medida de preven-
cioén secundaria, se aplica durante la fase preclinica de la
enfermedad. Tiene como objeto la deteccion de la enfer-
medad en un estadio inicial, en el que la aplicacién de un
tratamiento precoz resulta mds efectiva, con la consiguien-
te interrupcion de la progresion de la enfermedad.

Principios del cribado
El cribado en el control de enfermedades se define

como la exploracion de individuos asintomdticos con ob-
jeto de clasificarlos como personas con alta o baja proba-
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bilidad de padecer la enfermedad objeto del cribado (Fig.
2). Las personas con alta probabilidad de padecer la en-
fermedad en cuestion son exploradas detalladamente para
obtener un diagndstico definitivo. Aquellas en las que se
confirma la enfermedad reciben tratamiento (5).

El cribado tiene como objetivo reducir la morbilidad y
mortalidad derivadas de la enfermedad en la poblacién
participante. El éxito de un programa de cribado a la hora
de conseguir este objetivo depende de la relacién entre
las caracteristicas de los procedimientos de cribado y la
efectividad de los métodos de tratamiento precoz.

Puesto que el cribado se dirige a poblacion presunta-
mente sana, los requisitos que debe cumplir un programa
de cribado son mds estrictos que los exigibles a las prue-
bas diagndsticas que se aplican cuando la poblacién re-
clama atencion médica secundaria a un problema de sa-
Iud. Esto se debe, principalmente, al hecho de que el uso
de pruebas diagndsticas no esta exento de riesgos y efec-
tos colaterales que en el caso del cribado son completa-
mente prevenibles (es suficiente con no realizar el criba-
do). A los riesgos derivados del uso de pruebas
diagnosticas hay que afadir los secundarios a los trata-
mientos aplicados cuando el resultado del cribado es un
falso positivo (6).

Para que una enfermedad pueda considerarse objeto de
cribado debe cumplir una serie de requisitos ya descritos
en 1968 por Wilson que posteriormente se han ido adap-
tando y complementando (7) (Tabla I):

—Enfermedad adecuada

* La magnitud de la enfermedad debe ser suficiente-
mente importante como para considerarse un problema
de salud publica y promover un programa de cribado.

¢ La enfermedad tiene que incluir una fase preclinica
en la que es detectable.

¢ El tratamiento aplicado durante esta fase preclinica
debe mejorar el prondstico en comparacion con su aplica-
cién después de que se desarrollen los sintomas.

—Prueba de cribado adecuado
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Fig. 2. Esquema de actuaciones en un proceso de cribado.

Tabla I. Criterios para valorar los cribados

Wilson y Jungner, 1968

Crossroads, 1999

Conocimiento de la enfermedad
Debe ser un problema importante
Las etapas latentes o la sintomatologia inicial deben ser detecta-
bles
La historia natural de la condicién, incluyendo el desarrollo desde
la fase de latencia a la de las manifestaciones debe comprenderse
suficientemente

Conocimiento de la prueba
La prueba o examen debe ser valida y reproducible
La prueba es aceptable para la poblacién
El proceso de busqueda de casos debe ser continuo y no Unico

Tratamiento de la enfermedad
Aceptable para los pacientes diagnosticados. Disponibilidad de
recursos para el diagndstico y tratamiento
Acuerdo sobre el tratamiento de los pacientes

Consideraciones econdmicas
El coste de la deteccion (incluido el del diagnéstico y tratamiento
de los positivos) debe ser equilibrado en relacién con el conjunto
del gasto sanitario

Conocimiento de la poblacion y la enfermedad
La carga de la enfermedad diana debe ser importante
La poblacién diana o a riesgo deber ser identificable
La poblacién a riesgo en fase latente o preclinica debe ser consi-
derable
La historia natural (desde la susceptibilidad a los precursores a las
fases iniciales y avanzadas de la enfermedad) debe comprenderse
suficientemente

Factibilidad de los procedimientos de cribado
La prueba o examen debe ser valido y reproducible
El conjunto de procedimientos es aceptable para la poblacion
El cribado debe ser un proceso continuo y todos los procedimien-
tos coordinados

Intervenciones y sequimiento
Beneficio neto comprobado (fisico, psiquico y social)
Disponibilidad de recursos para una adecuada supervision, pre-
vencién, tratamiento, educacion, asesoramiento y apoyo social
Consenso sobre la gestion de las intervenciones de las personas
con resultados positivos

Aspectos sociales y sanitarios

Los costes deben ser equilibrados en términos econémicos, psico-
|6gicos, sociales y médicos, y del gasto sanitario total

Los servicios de cribado adecuados deben ser accesibles a toda la
poblacién sin que haya efectos adversos para los que no participan.
Los procedimientos deben respetar adecuadamente la confiden-
cialidad y deben tomarse provisiones de participantes y no partici-
pantes

Fuente: Sequra-Benedicto

* Validez: expresada por su sensibilidad y especifici-
dad. Debe buscarse el punto de corte que permita detectar
el maximo nimero de lesiones posibles (sensibilidad) con
el minimo ndmero de falsos positivos (especificidad).

¢ Aceptabilidad y coste. Una prueba de cribado debe
ser barata, aceptable, simple y no debe causar molestias
ni complicaciones.

—Programa de cribado adecuado

Cuando las actividades de deteccién se realizan con
caricter poblacional, aplicandolas a todos los sujetos de
una poblacion determinada, se denomina cribado pobla-
cional y a la serie de procedimientos implicados, progra-
ma de cribado. En tal caso, debe cumplir una serie de re-
quisitos que se resumen en la tabla II (8).
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Tabla II. Aspectos esenciales de un programa de cribado

— Eficacia probada

- Poblacion diana claramente definida con posibilidad de identificar a todos los in-
dividuos

- Recursos suficientes para asegurar una alta cobertura. Se pondra especial énfasis en
la captacion de subgrupos de poblacion mas desfavorecidos y/o menos informados.

- Recursos suficientes para la realizacion del pruebas de cribado a toda la pobla-
cion diana en los intervalos propuestos y con garantfa de continuidad

- Guias consensuadas acerca de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos in-
cluyendo la dotacion de recursos adecuados para su aplicacion

- Garantia de calidad de todo el proceso incluido el equipamiento utilizado

- Formacién inicial y continuada del personal

- Existencia de un sistema de informacion que permita la evaluacion continuada

Beneficios y aspectos adversos

La idea de que el diagndstico precoz siempre resulta
beneficioso estd muy arraigada. Sin embargo, en algunos
casos no tiene ningtn efecto sobre la salud de la persona
afectada. Incluso, habria que mencionar que, en ocasio-
nes, un diagndstico precoz puede resultar perjudicial para
el individuo, en cuyo caso el efecto del cribado seria ne-
gativo. El tratamiento precoz no siempre mejora el pro-
nostico e, incluso si lo hace, los beneficios reales de cual-
quier tipo de cribado deben evaluarse frente a sus riesgos
y costes y respecto a los beneficios que pueden derivarse
de otras actividades de salud publica (Tabla III) (8).

A pesar de las potenciales desventajas del diagndstico
precoz, no se debe subestimar ni pasar por alto su verdade-
ro valor. Por este motivo, la efectividad de cualquier pro-
grama de cribado debe controlarse permanentemente apli-
cando un enfoque coherente, coordinado y sistemadtico.

Un protocolo de garantia de calidad es un elemento
clave en cualquier programa de cribado, ya que define el
estandar que se debe mantener en cada uno de los compo-
nentes del programa.

Tabla Ill. Beneficios y efectos adversos de un proceso de
cribado

Beneficios Efectos adversos

- Mejor pronéstico de algunos casos,
lo que lleva a:
o Evitar muertes
* Ganar afios de vida
- Tratamientos menos agresivos,
lo que produce:
* Mejora de la calidad de vida
¢ Ahorro de costos
- Tranquilidad por un resultado
negativo (en verdaderos negativos)

- Morbilidad prolongada en casos sin
mejora de prondstico

- Exdmenes innecesarios y ansiedad en
falsos positivos (costes adicionales)

- Sobretratamiento de lesiones
imprecisas con el consiguiente
aumento de coste

- Falsa tranquilidad en falsos
negativos, con pérdida de
oportunidad de diagnéstico precoz

— Riesgos médicos de la exploracion
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Aspectos inherentes al cribado que deben
considerarse

En la tabla IV se presentan los resultados que se pueden
obtener al aplicar una prueba diagnéstica, en nuestro caso
un test de cribado. Lo ideal seria que el test identificara to-
dos los casos de enfermedad y sélo ellos, pero en la préctica
siempre se sospecha mds de lo que existe y no se encuentra
todo lo que hay. De cualquier forma habrd que seleccionar
un test con alta sensibilidad y alto valor predicitivo positi-
vo. De esta forma se conseguird no someter a personas sin
enferemedad a mds pruebas de confirmacién diagndstica,
en muchos casos de cardcter invasivo, y se evitard dar por
negativas a personas con enfermedad. Una especificidad
elevada seria también necesaria para disminuir los falsos
positivos en relacién con los verdaderos negativos, pero
sensibilidad y especificidad suelen ir contrapuestas: cuando
aumenta la una, se sacrifica la otra. Si se tiene en cuenta que
el resultado positivo de una prueba de cribado luego se ve-
rifica mediante otras pruebas de confirmacién. Lo mas im-
portante en una enfermedad grave es que no queden casos
sin un diagnéstico de presuncion, es decir, que inicialmente
no haya falsos negativos. Por lo tanto es mds importante la
sensibilidad que la especificidad. Hay que tener en cuenta
también que el valor predictivo positivo aumenta en las po-
blaciones con mayor prevalencia de enfermedad. La renta-
bilidad del cribado es mayor en los grupos de poblacién
donde la frecuencia de la enfermedad es mayor.

Uno de los criterios que se han considerado como nece-
sarios para la consideracién de aplicacién de un programa
de cribado es la garantia de que la aplicacién de un trata-
miento en una etapa preclinica ofrece mas posibilidades de
curacion. Aunque intuitivamente parece evidente que tratar
antes es mejor, esto no siempre se confirma. Puesto que el
cribado permite el diagnéstico antes de que la clinica co-
mience, es decir, en la fase de latencia de la enfermedad, en
ausencia de una mayor eficacia del tratamiento precoz fren-
te al tratamiento en fase clinica lo que se conseguira es alar-
gar el tiempo de duracién de la enfermedad aunque la
muerte se produzca en el mismo momento que si el diag-
nostico se hubiera efectuado en la etapa clinica. Se produce
un aumento de supervivencia pero causado por el propio
adelanto diagnéstico sin que realmente aumente (sesgo de
adelanto diagnéstico, lead time bias).

Tabla IV. Parametros para la evaluacion de una prueba

diagnostica
Enfermos Sanos

Test Verdaderos Falsos
positivo positivos positivos  Sensibilidad = VP/(VP + FN)

VP FP Especificidad = VN/(VN + FP)
Test Falsos Verdaderos  Valor predictivo
negativo  negativos negativos  positivo = VP/(VP + FP)

FN VN Valor predictivo

negativo = VN/(VN + FN)
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Otra fuente de error o sesgo que se debe considerar al
evaluar un programa de cribado es el sesgo por duracién
de la enfermedad. El cribado tiene mayor probabilidad de
seleccionar los casos de enfermedad con duracién mas
larga, que no tienen por qué ser iguales en su prondstico
al resto. Si el prondstico es mejor, el cribado seleccionard
una poblacién con un prondstico por término medio me-
jor. Los tumores de evolucién rapida aparecerdn como
canceres de intervalo.

Lo ideal seria diagnosticar precisa y tnicamente aque-
llos tumores que en ausencia de deteccion precoz hubie-
ran progresado. Sin embargo, en todos los programas se
diagnostican y tratan tumores que nunca hubieran alcan-
zado la etapa clinica, sobre los cuales el programa no pro-
duce ningtin beneficio y si graves consecuencias para la
persona en la que se da este hecho (sobrediagnéstico).

Estrategias de deteccion precoz

Como se ha sefialado anteriormente, cuando las activi-
dades de deteccion se realizan aplicandolas a todos los
sujetos de una poblacién determinada, se denomina cri-
bado poblacional. Cuando se identifican grupos de indi-
viduos que presentan un riesgo significativamente mayor
de desarrollar la enfermedad de interés que la media de la
poblacion, y la actividad de cribado se dirige s6lo hacia
ellos, la estrategia de cribado se denomina de alto riesgo.

La deteccion precoz de forma oportunista (bisqueda
de casos) incluye a los sujetos asintomaticos que deman-
dan espontdneamente o a propuesta del propio servicio
sanitario la realizacién del test de cribado. En este caso,
se persigue conseguir mds un beneficio individual que
colectivo, pero esta estrategia debe ser evaluada con el
mismo rigor metodolégico que el cribado poblacional y
evitar utilizarlo como un suceddneo del mismo cuando
todavia no hay evidencia establecida de su beneficio (9).

LA DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE
MAMA

A pesar de ciertas controversias, los resultados de los
estudios caso-control y ensayos clinicos realizados hasta el
momento son consistentes. De la mayoria de ellos se con-
cluye que la realizaciéon de mamograffas periddicas condu-
ce a una disminucién del riesgo de morir por céncer de
mama (8,10-14). En relacion con la efectividad del cribado
en mujeres menores de 50 afios, contintia la controversia
sobre su eficacia respecto a la obtencién de una disminu-
cion significativa de mortalidad en este grupo de edad.

Sobre esta base, existe un consenso general en la reco-
mendacion de aplicar con cardcter poblacional programas
de cribado de cancer de mama a todas las mujeres de 50 a
69 afios (15-20) pero se precisan mds estudios para tomar
la decisién de ampliar su cobertura a mujeres por debajo
de estos limites de edad.

N. Ascunce

En cuanto a las pruebas de cribado estudiadas, existe
acuerdo mayoritario en utilizar la mamografia como test
unico. Su combinacién con la exploracion fisica, aunque
puede aumentar la sensibilidad del proceso, no consigue
una disminucién mayor de mortalidad.

En cuanto a la autoexploracién mamaria existe razonable
evidencia de ausencia de beneficio y buena evidencia de
dafio, por lo que no se debe recomendar su practica (21).

La European guidelines for quality assurance in mam-
mography, en su cuarta edicién, muestra, entre otras, las
recomendaciones y estdndares a alcanzar en los diferen-
tes aspectos que integran un programa de cribado de cdn-
cer de mama (técnica de la mamografia, aspectos radio-
graficos y radioldgicos, anatomia patoldgica, tratamiento
quirudrgico, evaluacién y formacién) (22) para que real-
mente sea efectivo y consiga obtener una disminucion de
mortalidad significativa.

Situacion del cribado de ciancer de mama en Espana

El primer programa poblacional de deteccidon precoz
de céncer de mama en Espafa se inici6 en Navarra en
1990 (Tabla V). En 1991 se puso en marcha en Asturias.
En 1992, otras comunidades auténomas siguieron esta
iniciativa: Castilla La Mancha, Castilla y Ledn, Cataluiia,
Comunidad Valenciana y Galicia. Progresivamente se
han puesto en marcha nuevos programas. Los mds recien-
tes se iniciaron en 1998 en Extremadura, en 1999 en Ca-
narias y Madrid y en el afio 2001 en la Ciudad de Ceuta,
completando asi la extension de esta actividad preventiva
a todas las comunidades auténomas (23).

Todos los programas incluyen como poblacién objetivo el
grupo de edad de 50 a 64 afios. Algunos programas, que se

Tabla V. Ao de inicio de los programas y grupos de edad
objetivo por comunidades

Comunidad Afio inicio Grupo de
Auténoma programa edad objetivo
Andalucia 1995 50-65
Aragon 1997 50-64
Asturias 1991 50-64
Baleares 1997 50-64
Canarias 1999 50-69
Cantabria 1997 50-64
Castilla La Mancha 1992 45-69
Castillay Leon 1992 45-69
Catalufa 1992 50-69
Ciudad de Ceuta 2001 45-64
C. Valenciana 1992 45-69
Extremadura 1998 50-64
Galicia 1992 50-64
La Rioja 1993 45-65
Madrid 1999 50-64
Murcia 1994 50-69
Navarra 1990 45-69
Pais Vasco 1995 50-64

Fuente: PCM-Programas de cancer de mama.
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iniciaron antes de 1994 (Castilla La Mancha, Castilla y
Ledn, Comunidad Valenciana, La Rioja y Navarra), atienden
a las mujeres a partir de los 45 afios. La edad maxima objeti-
vo va extendiéndose progresivamente hasta los 69 afios.

La prueba bésica de cribado que se realiza en las unida-
des de exploracion es la mamografia. A las mujeres que
acuden por primera vez a realizar el cribado, se les hacen 4
placas (2 proyecciones en cada mama). Lo mismo ocurre en
exploraciones sucesivas, aunque en algunas comunidades
en esa fecha realizaban una tnica proyeccion por mama:
Asturias, Comunidad Valenciana y Extremadura).

Todos los programas coinciden en la periodicidad del
cribado, cada dos afios, independientemente de los facto-
res de riesgo. Unicamente se recomienda una mayor fre-
cuencia, denominada mamografia intermedia, basada en
criterios radiolégicos y no epidemiolégicos.

En la estrategia en cancer del Sistema Nacional de Sa-
lud, recientemente aprobada por el Consejo Interterrito-
rial, se recoge como objetivo n° 7 “Garantizar la existen-
cia de programas de cribado de cancer de mama
organizados con cardcter poblacional cuyas bases se esta-
blecen de la siguiente forma:

—Poblacién objetivo: 50-69 afios de edad: en el afio
2006 tendrdn acceso todas las mujeres con edades com-
prendidas entre 50 y 65 afios y se iniciard la ampliacién
de la cobertura hasta los 69 afos.

—Prueba de cribado: mamografia.

—Intervalo entre exploraciones: 2 afios”.

También en los objetivos n° 8 y 9 se fija la necesidad de
garantizar el acceso a programas de seguimiento organiza-
do de individuos con riesgo elevado (antecedentes persona-
les de carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia epitelial ati-
pica) y el acceso a unidades especializadas de caracter
multidisciplinar donde se evalie el riesgo individual y fa-
miliar a personas con un riesgo hereditario.

El diagnéstico precoz del cancer de mama es la mejor
herramienta que disponemos para su control. Los progra-
mas poblacionales que se estdn desarrollando en algunas
poblaciones junto a los avances en el diagnéstico y trata-
miento de este tumor estdn produciendo descensos signifi-
cativos de la mortalidad por este tumor, pero sélo su aplica-
cioén con garantia de absoluta calidad permitird también en
nuestro pais obtener estos resultados.
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