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Las controversias sobre la utilidad de las mamografías
en la prevención del cáncer de mama continuaron a
lo largo de las últimas décadas ocupando, junto con
los esteroides como factores etiológicos1, el epicen-
tro de congresos, reuniones de expertos y periódicos
médicos2. La pregunta a plantearse a estas alturas,
es si una mujer tiene menos probabilidades de morir
por cáncer de mama si se vigila con mamografías
desde los 40 años de edad3.

El debate en los años 1990 giraba en torno a la
conveniencia de hacer mamografías a las mujeres
menores de 50 años.

El nuevo repunte del debate se debe a dos daneses4

que provocaron una disminución del nivel de recomen-
dación de las mamografías en los EEUU, debido al
sesgo hallado en los estudios5,6. Aceptaron como váli-
dos sólo dos estudios: the Canadian National Breast
Screening Study y el estudio de Malmö, rechazando
todos los demás. El efecto de la mamografía sobre la
mortalidad en ambos estudios fue nulo. Pero la inci-
dencia de mastectomías y tumorectomía fue entre un
30 y 40% más alto en los grupos con mamografía que
en los grupos sin mamografía en todos los estudios
hechos desde 1970, algo que las mujeres descono-
cen, creando la ilusión de una seguridad física casi
completa de la mamografía inclinando el cálculo del
coste beneficio en una dirección más favorable7.

Las bases del razonamiento de las últimas recomen-
daciones sobre la mamografía8, plantea un dilema
no sólo para la mujer y el médico, sino también para
la medicina misma basada en la evidencia7, uno de
cuyos dogmas es que las demostraciones científicas
de la eficacia de los ensayos clínicos aleatorizados o
estudios poblacionales cuidadosamente diseñados
deberían sustituir las opiniones expertas sobre la efi-
cacia9-11, cayendo en el mismo defecto del derecho
tradicional de la autoridad médica, criticado por los
autores de la medicina basada en la evidencia, hay

poca claridad en cuanto a que estudio sirve o no
sirve y su calidad.

Las recomendaciones de la U.S. Preventive Services
Task Force (USPSTF)12, que incluye los ensayos sue-
cos13, recomienda la mamografía cada 1 ó 2 años
para las mujeres de 40 años y mayores pero su
recomenedación es de grado B. La evidencia es más
grande para las mujeres de 50 a 69 años. Para la
mujeres de 40 a 49 años de edad la evidencia es
más débil. Para actualizar sus recomendaciones en
el screening del cáncer de mama la USPSTF revisó
la evidencia en relación con la efectividad de la
mamografía, exploración física de las mamas y
autoexamen en la incidencia de la reducción de la
mortalidad por cáncer de mama. Pero no revisó la
evidencia en relación con el screening genético, vi-
gilancia de las mujeres con cáncer de mama previo
o la evaluación de otras modalidades de screening
que no se han estudiado en la población general. La
mayoría de los estudios, pero no todos, indican un
beneficio para las mujeres de 40 a 49 años a las que
se les ha realizado una mamografía, en relación con
la mortalidad por cáncer de mama.

La USPSTF no encuentra suficiente evidencia para
especificar el intervalo óptimo de screening para mu-
jeres de 40 a 49 años. La edad precisa en la que se
deberían comenzar las mamografías es un juicio sub-
jetivo que debería tener en cuenta las preferencias
de la mujer. El clínico debería aclarar a la mujer los
beneficios; los daños: resultados falsos positivos,
biopsias innecesarias; y las limitaciones de la prue-
ba. Las mujeres que están en riesgo de padecer cán-
cer de mama se benefician más que las de bajo ries-
go. La recomendación para que la mujer comience
con la mamografía a los 40 años se basa en que
haya antecedentes familiares de cáncer de mama
antes de la menopausia. Los beneficios de la
mamografía aumenta con la edad y los riesgos
diminuyen con la misma.

Punto de reflexión
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Para las mujeres de más de 50 años y mayores hay
poca evidencia para recomendar la mamografía anual
en lugar de bianual. En las de 40 a 49 años tampoco
evidencian ventajas de la mamografía anual. Sin
embargo, se recomienda anual debido a la agresivi-
dad de los cánceres de mama en estas edades. La
edad exacta en la que se debería discontinuar las
mamografías no es conocida.

EL American College of Radiology14, la American
Medical Association15 y la American Cancer Society16

defienden el inicio de las mamografías y exploración
clínica de las mamas a los 40 años. El American
College of Obstetricians and Gynecologists17 propug-
na comenzar las mamografías y la exploración clíni-
ca a los 40 años y la exploración clínica a los 19
años. El Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination18, la American Academy of Family
Physicians19 y el American College of Preventive
Medicine20 recomiendan iniciar las mamografías en
mujeres normales a los 50 años. La American
Academy of Family Physicians y el American College
of Preventive Medicine recomiendan que en las mu-
jeres de alto riesgo la mamografías se inicien a los
40 años y la American Academy of Family Physicians
recomienda que todas las mujeres entre 40 y 49
años sean informadas de las ventajas e inconvenien-
tes. Un consenso de los U.S. Nacional Institutes of
Health concluyó que la evidencia era insuficiente para
determinar los beneficios en las mujeres de 40 a 49
años, recomendando que se debía informar los po-
tenciales beneficios y riesgos antes de tomar la deci-
sión de hacer una mamografía21. El Canadian Task
Force on the Periodic Health Examination concluyó
que no había suficiente evidencia para recomendar a
favor o en contra de la mamografía22, en las mujeres
entre 40 y 49 años.

Estas organizaciones también difieren en cuanto al
intervalo de tiempo para repetir una mamografía os-
cilando entre uno o dos años. También difieren en
relación con el autoexamen, unos lo recomiendan y
otros no.

Cuando se hace exploración clínica de las mamas y
mamografía o sólo exploración clínica23, el riesgo
relativo para muerte por cáncer de mama es de
0,9724, lo que sugiere que la mamografía tiene poco
beneficio añadido en el marco de una exploración
clínica cuidadosa. La evidencia sobre la auto-
exploración no está definida.

Así pues, la eficacia del screening del cáncer de mama
en mujeres de 40 a 49 años está en entredicho.
Para comparar la mortalidad por cáncer de mama
en mujeres de 40 a 49 años a las que se les realiza-
ron mamografías, examen físico y autoexploración

en 4 o 5 ocasiones o atención extrahospitalaria des-
pués de una exploración física única e instrucciones
de autoexploración se llevó a cabo un ensayo con
50.430 voluntarias25. La muerte fue la variable prin-
cipal. No hubo diferencias entre los dos grupos.

A pesar de ser un gran estudio de población, de dise-
ño y ejecución cuidadosa, largo seguimiento y de
alta calidad26, el estudio canadiense no demuestra
que la mamografía sea de utilidad alguna. El índice
de muertes por todos los cánceres de mama en
mujeres con mamografía fue del 0,97, indicando nin-
gún efecto del screening27. El seguimiento fue lo su-
ficientemente largo para identificar un efecto del
screening si verdaderamente estuviera presente28.

No se cree que este resultado se pueda explicar por
las instrucciones de autoexploración, aunque estas
instrucciones pueden beneficiar a las mujeres más
jóvenes29. Estos resultados coinciden con los de en-
sayos suecos30,31.

Se puede ignorar el estudio canadiense y apoyarse
en los otros estudios o confiar en el e ignorar los
otros. En la evidencia a veces se excluye arbitraria-
mente7. O se puede combinar el estudio canadiense
con los ensayos clínicos suecos13 y sacar una conclu-
sión, o admitir que no se puede sacar una conclusión
de esta evidencia.

Problemas que se generan son la radiación, él coste,
la ansiedad de los falsos positivos. Un importante
problema del screening mamográfico es si ocasiona
un excesivo diagnóstico, esto es, la detección de un
tumor que no llegaría a ser clínicamente detectable
en la vida de la paciente, el carcinoma lobular in
situ es usualmente catalogado como un marcador
de riesgo de cáncer de mama, y lo mismo debería
suceder con el carcinoma ductal in situ31, hay poca
evidencia en relación con su historia natural, la ne-
cesidad del tratamiento, su eficacia, y alguna mujer
puede recibir tratamiento por un proceso que supone
poca amenaza para su salud porque es un cáncer de
mama que a veces no progresa, y que se trata con
cirugía, siendo una explicación para porcentajes más
altos de cirugía innecesaria7, que debe incluirse como
un daño del screening a valorar frente al beneficio de
la mortalidad32.

No obstante, nuevos adelantos sobre diferentes as-
pectos del cáncer de mama y otros aspectos
genéticos se producen constantemente33-35. Algunos
hacen referencia a nuevas formas de enfocar esta
enfermedad mientras que otras son enfoques más
conservadores1,36-39. La mayoría de las mujeres con
cáncer de mama son identificadas actualmente con-
forme a una serie de criterios tales como: edad, ta-
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maño del tumor, presencia o no de adenopatías, gra-
do histológico y receptores de estrógenos y
progesterona40,41.

Los aspectos genéticos de este proceso cada vez
están dando nueva luz sobre este proceso como es el
gen de la proteína base, secretada por las células de
las glándulas salivares y del cáncer de mama prima-
rio o metastásico, perfilándose como una diana tera-
péutica para tratar este cáncer con inmunoterapia y
como marcador diagnóstico. El perfil característico
de la expresión de miles de genes cuyos niveles se
analizan simultáneamente con el uso de la
microsecuenciación del ADN muestra distintos pa-
trones en diferentes tipos de cánceres42.

La herencia es un factor de riesgo para el cáncer de
mama. Sin embargo, las mutaciones que se cono-
cen como son las de los genes BRCA1 y BRCA2 no
explican la agrupación familiar de este tipo de cán-
cer43, haciéndolo sólo en un 20%44.

Se ha descrito una asociación entre los patrones
mamográficos densos con un incremento en el riesgo
de padecer cáncer de mama45 y se observó que la
variabilidad de la población con relación al porcentaje
de tejido denso detectado en las mamografías tiene
un elevado componente hereditario. En las mujeres
premenopáusicas las variaciones en la densidad
mamográfica se asocian con los niveles sanguíneos y
tisulares del factor insulinoide de crecimiento tipo I46,
y en las postmenopáusicas con los niveles sanguíneos
de prolactina47.

Los últimos estudios ponen de manifiesto cuánto ha
evolucionado nuestra comprensión del cáncer de
mama que tiene una historia natural larga y las con-
clusiones que se sacan a corto plazo pueden dar una
visión distinta del resultado final48. La supervivencia
a largo plazo en las mujeres a las que se les practica
cirugía conservadora es la misma que entre las mu-
jeres que son tratadas con mastectomía radical49. El
pronóstico está relacionado con la presencia o au-
sencia de focos distantes ocultos de células
metastásicas y no de la extensión de la cirugía lo-
cal50. La quimioterapia reduce el riesgo de metásta-
sis a distancia y así también la recurrencia del cán-
cer en la mama homolateral. El beneficio de la ra-
diación fue independiente del estado de los ganglios
axilares. Una importante incidencia de recidivas se
dieron después de 5 años. Otro problema importante
en el cáncer de mama es su pronóstico, determinán-
dose en la clínica por la presencia o ausencia de
metástasis en los ganglios axilares51.

La importancia de la comprensión del control del
ciclo celular ha evolucionado abriendo nuevas pers-

pectivas sobre el papel de varios conocidos y poten-
ciales oncogenes y genes supresores de la expresión
tumoral en la evolución del cáncer. El gen de la ciclina
es uno de estos genes. Otros controlan la ciclina tipo
D, los inhibidores p16, p27, p53 y p14 de la CDK
(cyclin-dependet kinases) que hacen progresar el ci-
clo celular hacia la apoptosis y las CDK que contro-
lan el RB(producto del gen tumoral supresor del
retinoblastoma)52.

Los niveles totales de ciclina E y los niveles de bajo
peso molecular de ciclina E en tejido tumoral deter-
minados por western blotting tiene una gran correla-
ción con la supervivencia de las pacientes con cán-
cer de mama53.

El pronóstico de las pacientes diagnosticadas de cán-
cer de mama se determina tradicionalmente por la
ausencia o la presencia de adenopatías axilares54.
Un tercio de mujeres con cáncer de mama que no
tienen adenopatías la enfermedad recurre y, por otra
parte, un tercio con adenopatías están libres de
recurrencia tumoral 10 años después de la terapia
locorregional. Son necesarios, por tanto, indicadores
prognósticos más sensibles y específicos.

La ciclina E se expresa en las células del cáncer de
mama. Algunas de estas células superexpresan no
sólo 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 celular55. En algunos estudios se
dan resultados contradictorios sobre la utilidad de
esta proteína56. El nivel de estas ciclinas isomorfas
es un factor predictivo muy potente para evaluar el
pronóstico del cancer de mama53 muy superior al
valor proporcionado por la presencia o ausencia de
adenopatías, los receptores de estrógenos y de
progesterona, los niveles de HER-2/neu, la ciclina
D1 y la ciclina D352,57.

Pero no sólo están en entredicho algunos de los as-
pectos que venimos desarrollando sobre cáncer de
mama sino también el uso de la quimioterapia. La
eficacia de esta terapia sirve para prolongar la vida
de las mujeres con cáncer de mama58-64. Sin embar-
go, la información disponible sobre su uso en la po-
blación es limitado65. Se han realizado algunas en-
cuestas sobre este tema pero se han cuestionado
por realizarse en pacientes extrahospitalarios.

La evolución de las recomendaciones para el uso de
quimioterapia en mujeres con cáncer de mama en
estadio precoz es clarificada por las reuniones de con-
senso del National Institutes of Health (NIH)58,64,66.
En 1985 la conferencia de consenso recomendó qui-
mioterapia para las mujeres premenopáusicas con
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cáncer de mama y adenopatías positivas. En 1990 la
conferencia de consenso recomendó quimioterapia tanto
para mujeres premenopáusicas como postmenopáusicas
con ganglios linfáticos positivos y para mujeres con
cáncer limitado a la mama pero con características
de mal pronóstico, tales como gran tamaño y recepto-
res hormonales negativos. La conferencia de consen-
so del año 2000 hizo extensivas las recomendaciones
de quimioterapia a las mujeres premenopáusicas y
posmenopáusicas con adenopatías positivas o negati-
vas cuando el tamaño del tumor fuera mayor de 1 cm
con independencia de la condición de los receptores
hormonales64.

Ninguna de las reuniones de consenso dio recomen-
daciones para las mujeres de 70 años de edad y
mayores. En este grupo el uso de quimioterapia des-
ciende drásticamente, mientras que en estadios más
avanzados, más grandes o tumores con receptores
negativos para estrógenos tuvieron más probabilida-
des de recibir quimioterapia67,68.

Para dar luz a estos extremos se realizó un estudio65,
sobre el cumplimiento de las recomendaciones del
NHI. Sólo un 29% de las mujeres con cáncer de
mama recibieron quimioterapia, disminuyendo el por-
centaje de uso de quimioterapia con la declinación
del estadio del cáncer y con el incremento de la
edad de la paciente. Hay pues, una gran discrepan-
cia entre las recomendaciones de las conferencias
de consenso del NHI y el uso real de quimioterapia
en las mujeres con cáncer de mama. Habría que
plantearse si las recomendaciones son excesivamen-
te agresivas o si los oncólogos son demasiado con-
servadores en el tratamiento del cáncer de mama.

Lo que se vislumbra como una revolución en el cán-
cer de mama en la predicción de la futura evolución
de un tumor recientemente diagnosticado es la
genética y la biología molecular siendo en este cam-
po donde se está centrando la investigación sobre
esta enfermedad. Los receptores de estrógenos y
progesterona y el gen HER2/neu, son las únicas prue-
bas moleculares que se estudian rutinariamente68 y
sólo en algunos centros. El proyecto del genoma
humano ha aportado poderosas técnicas de rastreo
de alta fiabilidad que se han desarrollado para la
investigación molecular. Una de estas técnicas es la
microsecuenciación del ADN, que permite el análi-
sis simultáneo de la expresión de decenas de miles
de genes de un tejido con un solo procedimiento.

El perfil característico de la expresión génica como
factor predictivo de la supervivencia del cáncer de
mama fue estudiado68, hallándose en mujeres jóve-
nes que 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 ahora69,70, y me-
diante la expresión genética que se puede hacer una
nueva clasificación del cáncer de mama59,60.

Concluyendo, creemos que el cáncer de mama y otros
dejarán de ser de forma importante, en un futuro no
muy lejano, un problema a solucionar por el cirujano,
el ginecólogo o el oncólogo para ser un problema de la
pediatría con las vacunaciones71-74 y de la medicina
interna con dos ramas que se van a desarrollar de
manera extraordinaria como son la inmunología y la
medicina molecular. Además creemos que la solución
del cáncer de mama no pasa por programas de ras-
treo mediante mamografías, pensadas para detectar
cánceres invasivos12, sino por un enfoque desde el punto
de vista genético del especialista que se haga cargo
de la mama, quien decidirá que tipo de prueba se
hará para llegar al diagnóstico en cuestión. Más aún
nos aventuramos a decir que los virus tienen un papel
muy importante dentro de esta problemática mama-
ría75-76, siendo necesario tenerlos presentes para su
eficaz solución75,77-79.
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