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El cribado de cancer de mama con mamografia
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Objetivo

El objetivo del estudio es re-evaluar la eficacia
del cribado poblacional del cancer de mama
con mamografia, a partir de la evaluacion de la
calidad de los ensayos controlados y aleatoriza-
dos que han evaluado la eficacia de este proce-
dimiento y la realizacion de un meta-andlisis de
los ensayos que cumplian los criterios de cali-
dad pre-establecidos. Para realizar esta evalua-
cion, los autores han seleccionado los siguien-
tes criterios de calidad: caracteristicas del mé-
todo de aleatorizacion, ausencia de enmascara-
miento en la evaluacion de los resultados, y ex-
clusiones post-aleatorizacidn del estudio.

Comentario

Métodos

Los autores realizan dos tipos de busqueda de
datos complementarios. La primera de ellas
consiste €n la blsqueda de los ensayos contro-
lados y aleatorizados en !a biblioteca Cochrane.
La segunda blsqueda consistié en buscar
datos adicionales sobre: el disefio de los ensa-
yos y la poblacién aleatorizada a los mismos, el
método de aleatorizacion utilizado, la equivalen-
cia en la composicién de los grupos tratamiento
y control con respecto a la distribucion de los
factores prondsticos, la ausencia de pérdidas
de seguimiento, la morbilidad asociada al criba-
do y la ausencia de sesgo de verificacién en la

valoracion de los resultados finales. Los datos
para mortalidad por tdncer de mama total,
cuando estaban disponibles, fueron exiraidos
de los ensayos y combinados mediante meta-
andlisis segin el modeio de efectos fijos.

Resultados

Los resuftados del estudio indicaron que de los 8
ensayos controlados y aleatorizados que evalua-
ban fa eficacia def cribado poblacional del cancer
de mama por mamografia, s6lo en 2 de los mis-
mos existia una equivalencia en la composicion
de los grupos experimental y control, tanto en el
nimero de personas aleatorizadas a ambos gru-

¢ Adids a fa mamografia?

El estudio evaluado pone en entredicho la efica-
cia de una de las recomendaciones mas extendi-
das de salud publica. Ademds, pone de manifies-
to la necesidad de evaluar tanto la calidad de la
investigacién publicada como los criterios que
justifican las decisiones sanitarias. Los criterios
de calidad seleccionados en este estudio estaban
relacionados con fas caracteristicas del diseno, el
tratamiento de los datos y la fiabilidad en la notifi-
cacion de los resultados de los ensayos controla-
dos y aleatorizados (ECAs). Los criterios selec-
cionados son aceptables y sélo cabria preguntar-
se si se pudieron valorar de forma-objetiva en
todos los ECAs seleccionados. Los autores desa-
consejan llevar a cabo un meta-analisis de todos
los ECAs identificados por fa presencia de hetero-
geneidad estadistica, lo que es discutible dado el
escaso poder estadistico de la prueba de homo-
geneidad seleccionada (t). Respecto a los dife-
rentes criterios de evaluacion que se pueden va-
lorar, si bien la discusion de la idoneidad del cri-
bado esta planteada en términos de eficacia, tam-
bién deberia evaluarse su efectividad y eficiencia.
Las condiciones de realizacion de la mamografia
en la practica clinica habitual suelen ser diferen-
tes que la de los ECAs, ya que en la primera si-
tuacion no suele realizarse la doble proyeccion
radioldgica sino una Unica oblicua, no suele existir
una doble lectura profesional y, es posible, que
haya una desigual calidad técnica del mamégra-
fo. Es de esperar que los resultados de efectivi-
dad sean peores que los de eficacia, lo que po-
dria producir un aumento de resultados falsos po-
sitivos o falsos negativos (2). Ademds, el benefi-
cio del cribado poblacional del cancer de mama
deberia también valorarse en funcidn del coste de

oportunidad de su adopcion en comparacion con
otras altemativas de salud publica, ya que se ha
sugerido que es ineficiente (3). Finalmente, los re-
sultados de esta investigacion ponen en eviden-
cia la necesidad de educar a los pacientes y a los
profesionales sobre la importancia de apoyar I0s
procesos de toma de decisiones en una valora-
cion completa de los beneficios, prejuicios y cos-
tes de las tecnologias de cribado (1,4), evitando
dogmas y conflictos de intereses. En este senti-
do, convendria no olvidar tos motivos por los que
se dejo de promocionar una técnica tan recomen-
dada en su dia como fue la auto-exploracion ma-
maria.
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Algo eficaz puede no ser efectivo: a propdsito
de la mamografia de cribado

La mamografia de cribado ha mostrado ser eficaz
para la deteccidn precoz def cancer de mama (1);
sin embargo, para que su aplicacion se traduzca
en disminucién del riesgo de morir por cancer de

mama son precisos: 1) la aplicacion de la técnica
durante el periodo de latencia de la enfermedad;
2) una tasa de cobertura del programa muy alta
(el NNT se estima en tomo a 2000); y 3) deben
estar disponibles los procedimientos terapéuticos
que se hayan mostrado efectivos en el prondstico
y calidad de vida de la persona.

A propdsito de los resultados del presente traba-
jo, cabe sefalar que los ensayos clinicos aleatori-
zados son, sin duda, el mejor disefio para poder
tener la seguridad de que la relacién entre un fac-
tor de exposicién y el efecto no se debe a otros
factores prondsticos. Sin embargo, pueden no ser
el mejor disefio para evaluar una programa sani-
tario complejo: a la dificultad para aleatorizar a los
pacientes y utilizar enmascaramiento en la medi-
cion de resultados, se une la mas importante pér-
dida de capacidad de generalizacion (1). Para de-
terminar la efectividad disponemos de estudios
observacionales; en los que el grado de evidencia
de los estudios de cohortes y casos-controles es
inferior en términos de validez intema, pero supe-
rior en términos de validez extema.

Pues bien, los autores de este articulo tratan de
argir con respecto a la efectividad de la mamo-
graffa en el cribado de cancer de mama (y con-
cluyen que no esta justificada su utilizacién) me-
diante el uso del meta-andlisis de ensayos clini-
cos aleatorizados, eliminando los ensayos clini-
cos no aleatorizados y los estudios observaciona-
les. En definitiva, reducen el problema de la efec-
tividad de la mamografia a la utilizacion de una
técnica explicita y adecuada de aleatorizacion
entre las mujeres que entran en programa de cri-
bado. Por otra parte, reducir los andlisis de efecti-
vidad a un problema de disefio experimental alea-
torizado, obvia principios de causalidad tan rele-
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pos como en la distribucion de los principales fac-
tores prondsticos: edad y estatus socioecondmi-
co, entre otros. Un meta-andlisis de los 2 estudios
que cumplian los criterios de calidad establecidos
indicd la ausencia de beneficio de ta mamografia
en la reduccion de la mortalidad por céncer de
mama (Riesgo relativo 1,04; Intervalo de Confian-
za del 95% 0,84-1,13). En cambio, un meta-andli-
sis de los 6 estudios restantes sefald la reduc-
cién de la mortalidad por cancer de mama como
consecuencia del cribado poblacional por mamo-
grafia. Los autores desaconsejan la sintesis

Comentario

cuantitativa de los 8 ensayos, no sélo por la cali
dad inadecuada de seis de los mismos, sino tam-
bién porque ta prueba de homogeneidad estadis-
tica indicd la presencia de heterogeneidad al
combinar todos ellos.

Conclusién

Los autores concluyeron que dada la mala cali-
dad de 6 de los 8 ensayos controlados y aleato-
rizados identificados y la presencia de hetero-
geneidad estadistica, sdlo son idoneos para la
realizacién de un meta-analisis 2 de los mis-

mos. Para los autores el resultado de este
meta-anélisis es motivo para afirmar que el cri-
bado poblacional del cancer de mama con ma-
mografia no estd justificado.
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vantes para este estudio como la fuerza de aso-
ciacion (la mayor parte de los estudios muestran
reduccion de mortalidad entre el 25% y el 45%);
la consistencia de la mayor parte de los resulta-
dos existentes, la escasa potencia estadistica de
los ensayos que los autores consideran de buena
calidad y, sobre todo, el conocimiento disponible
sobre la historia natural de la mayor parte de neo-
plasias de mama (1).

En ditimo extremo, si uno se toma la molestia de
replicar el meta-andlisis con todos los ensayos
clinicos recuperados por los autores el resultado
es favorable al cribado con un RR igual a 0.81
[IC95%: 0.69; 0.95] (1). El ndmero de estudios de
cohortes y casos-control encontrados en Medli-
ne® entre 1985 y 1999 utilizando la misma bus-
queda de los autores revela la existencia de 75
estudios observacionales (43 de cohortes y 32 de
casos controles) que examinan el cribado de can-
cer de mama mediante el uso de mamografia.
Toda esta evidencia ha sido obviada.
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Se pone en tela de juicio la justificacion del
cribado de cancer de mama

El cancer de mama es uno de los principales pro-
blemas de salud de las mujeres y —como decia

Jane Wells- un “tema emotivo™ (1). De hecho, no
esta exento de emaciones el debate sobre la posi-
ble fafta de justificacion del cribado de cancer de
mama, iniciado a raiz del articulo de Gotzsche y
Olsen y que ha alcanzado una gran dimensién de-
bido al papel jugado por los medios de comunica-
cién. Sin embargo, esta polémica deberia abor-
darse sin el corsé de una postura decidida a priori.
La conclusién de que €l cribado de cancer de
mama reduce la mortalidad en las mujeres mayo-
res de 50 afios se ha sustentado en los resulta-
dos de los grandes ensayos realizados, iniciados
entre 1963 y 1982 (1,2). Esto llevé a fa implanta-
¢ién de programas poblacionales en muchos pai-
ses. Las principales guias de practica clinica re-
comiendan el cnibado en el grupo de edad men-
cionado y —hasta la fecha— existia un consenso
amplio sobre su efectividad.

¢En qué razonamientos se basa el articulo de
Gotzsche y Olsen para poner en tela de juicio
unos programas implantados en fodos los paises
desarrollados? El metandlisis excluye 6 de los 8
grandes ensayos realizados, basandose funda-
mentalmente en el argumento de una asignacion
aleatoria no adecuada, que en muchos casos los
autores deducen de las diferencias en las carac-
teristicas basales de los grupos. Como ejemplo:
uno de los ensayos fue excluido por existir una di-
ferencia basal de 0.09 afios entre las medias de
edad de los grupos (p=0.02). Esta diferencia pro-
bablemente sdlo alcanzé significacidn estadistica
por ¢l tamafio de las poblaciones, pero es total-
mente irrelevante. Parece pues que los autores
hayan utilizado criterios poco adecuados en algu-
nos casos para descartar la inclusién de un ensa-
yo, en aras de lograr la evidencia “més pura".
Igualmente criticable parece el hecho de que ob-
vian la realizacion de un andlisis diferenciado
segln fos tramos de edad donde actualmente
existe consenso (>50 afos) y debate (40-49
afios). Para quienes quieran profundizar, X. Cas-
tells y JM Borrés han publicado recientemente un
excelente editorial donde se comenta el articulo

@).

Aparte de expresar estas dudas sobre la excelen-
cia del proceso- metodoldgico utilizado, es nece-
sario hacer otras reflexiones. En primer lugar,
ademas de la reduccién de la mortalidad, este
tipo de programas puede tener otros beneficios
importantes para la mujer, como es la mayor posi-
bilidad de tener un tratamiento conservador del
cancer. En segundo lugar, suponiendo que los re-
sultados obtenidos fueran més fiables, habria que
ser cautelosos antes de recomendar la elimina-
cién de programas ampliamente difundidos. No
es lo mismo tomar esta decision que fa de no ini-
ciar un programa nuevo; y en este sentido, habra
que esperar nuevas “evidencias” (seguramente
habrd nuevos metanalisis en breve). En tercer
lugar, las intervenciones preventivas poblaciona-
fes tienen un impacto sobre la equidad, facilitando
el acceso a los servicios de los més desfavoreci-
dos (3).

Todo esto, sin obviar otras reflexiones que po-
drian y deberian hacerse sobre el coste-efectivi-
dad y los efectos adversos de esta y ofras inter-
venciones, poblacionales o individuales, preventi-
vas o paliativas. Volviendo a! principio, serfa de-
seable poder hacer la reflexion dejando a un lado
los apriorismos.
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