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Prélogo

El céncer de mama est4 convirtiéndose en una de las principales causas de muerte por cén-
cer entre las mujeres en las Américas. En América Latina y el Caribe, casi 30.000 mujeres
mueren anualmente por esta enfermedad y se calcula que esta cifra se habrd duplicado en
el afio 2020. En Estados Unidos, Canad4 y Europa se sigue prestando mucha atencién al
cancer de mama, donde los grupos de presién como los de las supervivientes con cincer y
otros grupos de mujeres han encontrado eco en la esfera politica y donde el financiamien-
to para la investigacion ha sido sustancial. La visibilidad de la enfermedad se ha ido tam-
bién difundiendo a los paises en desarrollo de 1a Regién y los encargados de tomar las deci-
siones estdn cada vez més preocupados por la carga que representa el cidncer de mama.

La presente publicacién intenta dar una descripcion detallada de los factores de riesgo de
esta enfermedad. Se presentan los datos de una manera concisa y se explica la consisten-
cia de los resultados de diferentes estudios.

Pese al muy interesante corpus de investigacidn existente y a nuestra cada vez mayor com-
prensién de la enfermedad, hay que decir que la prevencién primaria sigue siendo dificil.
Esto se debe en gran parte a la naturaleza de los factores de riesgo, principalmente vincula-
dos a los cambios en los patrones de reproduccién y a la genética. La prevencién secunda-
ria se consider6 una estrategia factible a fines de los afios setenta, con el desarrollo de la
mamografia y porque el sentido comun indicé que otros métodos de deteccién como la
exploracién clinica de la mama y el autoexamen mamario podrian ser tiles. En varios ensa-
yos se ha investigado la eficacia de estos métodos. Sus resultados, ya disponibles, se tratan
aqui. Ahora sabemos que la deteccion por mamografia, especialmente con técnicas mejora-
das, puede reducir la mortalidad hasta en un 23% en las mujeres de 50 y mds afios de edad.
Por otra parte, el autoexamen mamario —o sea, el examen periédico de las mamas por las
propias mujeres— ha resultado ineficaz y, en realidad, muy costoso dadas las altas tasas de
referencia. Todavia no se han realizado ensayos para evaluar los beneficios de las explora-
ciones clinicas de la mama, aunque las pruebas indirectas indican que pueden ser eficaces.

Los paises en desarrollo deben sopesar tanto los posibles beneficios como los costos de
los programas de screening, en particular considerando las prioridades sanitarias en juego
y otras intervenciones. Para que un programa de tamizaje tenga éxito deben considerarse
algunos factores basicos. Estos programas pueden ser costosos, por lo que sélo deben lle-
varse a cabo cuando se justifique plenamente desde una perspectiva de salud publica,
cuando exista una prueba eficaz y aceptable, y cuando se disponga de recursos para garan-
tizar el acceso al diagndstico y al tratamiento.

Confiamos en que la evidencia y el andlisis que se presentan en este texto sean contun-
dentes, si bien la intenci6n primigenia de esta publicacién no es dar recomendaciones sino
abrir la puerta a la discusién de las elevadas incidencia y mortalidad por cdncer de mama.
Esperamos que los resultados y el andlisis que aqui se presentan contribuyan a que se
tomen las decisiones apropiadas para el problema y para cada pais.

George A.O. Alleyne
Director
Organizacién Panamericana de la Salud




Prefacio ﬂ

El programa de trabajo determinado por los Gobiernos Miembros que constituyen
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), dentro de sus actividades de
desarrollo de la infraestructura y personal de salud, comprende la elaboracién de
nuevos tipos de materiales educacionales aplicables fundamentalmente a la for-
macién de personal técnico, auxiliar y de la comunidad.

En cumplimiento de lo sefialado por los Gobiernos, se presenta a la consideracién
de los interesados, dentro del marco general del Programa Ampliado de Libros de
Texto y Materiales de Instruccién, la Serie PALTEX para Ejecutores de
Programas de Salud, de la cual forma parte este manual. ‘

El PALTEX, en general, tiene por objeto ofrecer el mejor material de instruccion
posible destinado al aprendizaje de las ciencias de la salud, que resulte a la vez
accesible, técnica y econ6micamente, a todos los niveles y categorfas de personal
en cualquiera de sus diferentes etapas de capacitaciéon. De esta manera, dicho
material estd destinado a los estudiantes y profesores universitarios, a los técnicos
y a los auxiliares de salud, asi como al personal de la propia comunidad. Estd
orientado, tanto a las etapas de pregrado como de postgrado, a la educacién con-
tinua y al adiestramiento en servicio y puede servir a todo el personal de salud
involucrado en la ejecucién de la estrategia de la atencién primaria, como ele-
mento de consulta permanente durante el ejercicio de sus funciones. '

El PALTEX cuenta con el financiamiento de un préstamo otorgado por el Banco
Interamericano de Desarrollo (BID) a la Fundacién Panamericana para la Salud y
Educacién. La coordinacién técnica del PALTEX ha sido encomendada al
Programa de Desarrollo de Recursos Humanos que tiene a su cargo un programa
de cooperacién técnica destinado a analizar la necesidad y adecuacién de los
materiales de instruccidén relacionados con el desarrollo de los recursos humanos
en materia de salud.

La Serie PALTEX para Ejecutores de Programas de Salud se refiere especifica-
mente a manuales y médulos de instruccién para el personal de los Ministerios y
Servicios de Salud, siendo una seleccién de materiales que proporciona elemen-
tos para la formulacién y desarrollo de programas de atencion primaria.




Introduccion

INTRODUCCION

Solo dos decenios atrds, el cancer mamario no figuraba en los programas de salud
publica de América Latina y el Caribe. La Regién tenia otras preocupaciones mas
urgentes de salud, como las referentes a la salud maternoinfantil y el control de
las enfermedades infecciosas. En muchos paises, la carga del cdncer cervicouteri-
no sigue afectando innecesariamente a la mujer en sus afios fértiles.

Sin embargo, en los tltimos afios el cncer mamario ha pasado a convertirse en
una preocupaci6n importante para la salud ptiblica en América Latina y el Caribe,
tanto en materia de vidas perdidas como de recursos empleados para combatirlo.
La ola de concientizaciéon y de demanda de medidas contra el cancer mamario,
que empez6 en los paises occidentales, se estd extendiendo lentamente a esta parte
del mundo.

América Latina estd pasando por una transicién epidemioldgica y demografica.
La malnutricién, la mortalidad infantil y las enfermedades diarreicas estan siendo
reemplazadas por los infartos de miocardio, los accidentes cerebrovasculares, el
cancer y las muertes por accidentes. Las pirdmides de poblacién se van invirtien-
do lentamente a medida que la poblacién envejece y las tasas de fecundidad dis-
minuyen. La urbanizacién estd aumentando rdpidamente, de 25% en los afios cin-
cuenta a una proyeccién de 80% para 2010 en la Region. La educacion, el alfa-
betismo y el crecimiento de la clase media han producido una mayor concienti-
zacién en materia de salud, al igual que una mayor comprensién y demanda de
servicios de salud.

Las mujeres de clase media y alta con instruccién estén trabajando ahora fuera del
hogar, tienen menos hijos y los tienen a una edad mas avanzada. Viven mds afios
y estdn expuestas a més medicamentos y contaminantes que sus madres y abue-
las. Estas précticas y exposiciones implican un mayor riesgo de contraer el can-
cer mamario.

Todas estas mujeres han visto a otras padecer de cdncer mamario o sus conse-
cuencias mutilantes. Temen el cancer mamario mds que cualquier otra enferme-
dad. Alentadas por las campafias contra el cdncer mamario y las coaliciones en el
Occidente, estas mujeres han comenzado a exigir que se tomen medidas contra el
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cancer mamario en sus propios paises: desde fondos e informacién por los medios
de comunicacién a mamografias y centros de tratamiento.

¢Son legitimas estas exigencias? ;Se justifica este movimiento?

Carga de morbilidad

¢Es la carga del cdncer mamario en América Latina suficientemente grande
como para justificar que se tomen medidas?

Analisis de la situaciéon

Segin el Informe sobre la Salud en el Mundo de 1998 (OMS, 1998), el céancer
mamario es el cdncer mas comiin en la mujer en todo el mundo y representa el
31% de todos los cdnceres en la mujer. El céncer cervicouterino le sigue de lejos
en segundo lugar y representa el 15%. El cdncer mamario es también la causa
principal de defunciones por céncer en la mujer en todo el mundo, seguido de los
cénceres gastrico, colorrectal y de pulmén.

Anios de vitla ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD)

En 1990, el cdncer mamario fue la 63a causa de AVAD en el mundo en desarro-
llo, para ambos sexos, 1o cual representa 2.280.000 AVAD 6 0,2% del total. Este
valor se determiné por comparacién con el céncer cervicouterino, que es la 60a
causa de AVAD en el mundo en desarrollo.

. América Latina

En América Latina como Regi6n, no existen estos datos comparativos, pero en la
mayoria de los paises la mortalidad por cdncer mamario ha sobrepasado, en efec-
to, la mortalidad por cdncer cervicouterino (PAHO, 1998).

Mortalidad

Las tasas de mortalidad por cdncer mamario estdn en aumento y registran niveles
sin precedentes en muchos paises de la Regién, como Colombia, Costa Rica,
México, Puerto Rico, Uruguay y Venezuela, entre otros (PAHO, 1998). Por otro
lado, en Canad4, Estados Unidos y muchos paises europeos, la mortalidad por
cancer mamario llegé al maximo a mediados de los afios ochenta, cuando comen-
26 a descender. En realidad, Uruguay registra ahora la tasa de mortalidad mas ele-
vada por cdncer mamario en las Américas (46 defunciones por 100.000 mujeres
de 25 a 74 afios), y Argentina y Trinidad y Tobago tienen tasas de mortalidad por
cancer mamario similares a las de Canadd y EE.UU. (35 a 37 defunciones por
100.000 mujeres de 25 a 74 afios).
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La incidencia de cdncer mamario ha estado aumentando en todo el mundo en los
tltimos 50 afios. En los pafses desarrollados, el aumento de la incidencia ha sido
sumamente rapido en los ltimos 15 afios, coincidente con el aumento en el nime-
ro de mujeres que se someten a la mamografia. La proporcién de la mayor inci-
dencia de cancer mamario debida a una mayor deteccién se desconoce.

En las Américas, la incidencia de cdncer mamario es més elevada en Estados
Unidos (93,9 casos por 100.000 mujeres), Uruguay y Canad4, seguidos de Brasil,
Argentina y Puerto Rico (IARC, 1997). El riesgo para toda la vida del cancer
mamario es mds elevado en EE.UU. y Canada: 1 en 8 (Feuer et al., 1993).

Vigilancia

Para comprender y analizar la carga del cincer mamario en nuestra Regi6n y seguir
las tendencias de la incidencia y la mortalidad, es necesario vigilar la calidad de los
registros de céncer. Es la tinica manera de vigilar el impacto de nuestras interven-
ciones dirigidas a reducir la carga del cdncer mamario en las Américas.

Opciones para la prevencién y el control

;Existen intervenciones que se hayan utilizado para reducir la mortalidad por
cdncer mamario?

Prevencion primaria

Factores de riesgo

S6lo 55% a 60% de los cdnceres de mama se han atribuido a causas conocidas.
Hasta 45% de las mujeres con cdncer mamario no presentan factores de riesgo
conocidos.

Los factores de riesgo mds importantes en el cAncer mamario son la edad y los fac-
tores reproductivos y familiares. Las mujeres que tienen pocos hijos, no tienen hijos
o los han tenido después de los 30 afios estan en mayor peligro. Las mujeres cuyos
familiares, madres o hermanas han tenido cidncer mamario se encuentran en mayor
peligro. La alta densidad de la mama, la enfermedad mamaria benigna y ciertas
mutaciones genéticas también presentan un mayor riesgo de cancer.

Ninguno de estos factores pueden modificarse con intervenciones de salud publi-
ca; ninguno responde a la prevencién primaria.
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Prevencion secundaria

Varios estudios han revelado que si los tumores mamarios se detectan temprano,
en el estadio preclinico, y se administra tratamiento, tienen mayor probabilidad de
curarse.

Se han creado tres métodos posibles para detectar temprano el cancer mamario y
reducir la mortalidad relacionada con la enfermedad, a saber: la mamografia, los
examenes clinicos de mama a cargo de un dispensador de atencién calificado yel
autoexamen de las mamas.

Se ha demostrado que la mamografia reduce la mortalidad por cdncer mamario en
23% de las mujeres de 50 a 69 afios. El examen clinico de las mamas no se ha
estudiado directamente pero hay pruebas indirectas de que puede ser tan eficien-
te como la mamografia, aunque ello sigue dando lugar a controversias. La mayo-
ria de los estudios de los iltimos 10 afios han determinado que los autoexdmenes
de las mamas no reducen el riesgo de muerte por cdncer mamario en las mujeres
que lo practican.

Educacion y toma de conciencia

Un obstédculo importante en las intervenciones para controlar las enfermedades es la
falta de conocimiento o percepcién de enfermedad y las posibilidades de accién de
parte del publico. Con demasiada frecuencia, las mujeres con cincer mamario acu-
den a atenderse con metéstasis que s6lo pueden paliarse. La educacién de la mujer
en materia de cincer mamario, sus signos tempranos y la posibilidad y éxito de la
intervencién temprana incidird enormemente en la mortalidad por cdncer mamario.

Prevencion terciaria

Tratamiento disponible y protocolizado

No tiene sentido detectar temprano las neoplasias mamarias malignas si no se
puede ofrecer ningin tratamiento, o si no se administra un tratamiento 6ptimo,
basado en las pruebas.

(Podemos darnos el lujo de tratar cada caso de cancer mamario identificado me-
diante nuestro programa de deteccién? ;Dénde se administrar4 el tratamiento y
quién estard a cargo del mismo?

Un protocolo de tratamiento para el cancer mamario basado en pruebas cientifi-
cas recientes y ejecutado por todos los prestadores de asistencia sanitaria en el
pais garantizard atenci6n 6ptima a los pacientes, maximizar4 la eficacia en fun-
ci6n de los costos y permitird la vigilancia del impacto de un programa contra el
cdncer mamario.
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Atencién de apoyo

La atencién de apoyo a las mujeres con céncer mamario incurable les permite
vivir y morir de manera confortable.

Costos

¢ Cudles son los costos que se contemplan en un programa de control del cdancer
mamario?

¢Son mayores los beneficios que los costos?

Los costos que genera un programa de control del cincer mamario dependen de las
intervenciones elegidas, pero deben tenerse en cuenta los siguientes elementos:

« Evaluacién de los conocimientos, actitudes, practicas y creencias

» Campaiias en los medios de comunicacion

« Material de educacién: folletos, videos, recordatorios

« Sesiones de adiestramiento para los prestadores de asistencia sanitaria: exa-
men clinico de las mamas .

+  Adiestramiento para los radiélogos y los técnicos: técnica de mamografia y
lectura de placas

+ Equipo de mamografia, placas, repuestos, reparaciones

+ Visitas de seguimiento para resultados positivos

+ Biopsias de aspiracién, biopsias abiertas, estudio anatomopatolégico-

+  Operaci6n quirdrgica, radioterapia, quimioterapia y terapia hormonal

*  Gestion del programa

 Vigilancia y evaluacién de las intervenciones y su impacto

La posibilidad de que los beneficios superen a los costos depende de la situacién
de cada pais. Depende de la carga del cancer mamario en el pafs, las prioridades
nacionales de salud y los recursos disponibles.

Consecuencias de nuestras acciones e inacciones
JA quién beneficiardn las intervenciones?

Al disefiar un programa contra el cncer mamario, es necesario evaluar la pobla-
cién destinataria con cuidado y definir los resultados deseados con claridad y pre-
cisién. Asf se garantiza que las intervenciones planificadas cumplan con las metas
del programa.

Si se desea reducir la mortalidad causada por el cdncer mamario, no tiene sentido
ofrecer una intervencién de deteccién a mujeres que ya tienen acceso a la misma,
por ejemplo, por medio del seguro privado. Puede resultar mds beneficioso pre-
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parar normas de tratamiento para el manejo de los casos a fin de ofrecer la mejor
atencién posible una vez que se diagnostique el céncer. Por otro lado, en el caso
de las mujeres que no tienen acceso a la deteccién, es factible que un programa
de mamografia pueda reducir la mortalidad por c4ncer mamario, pero su eficacia
en funcién de los costos debe evaluarse con atenci6n.

¢Qué sucederia si no se efectuara ninguna intervencion?

La incidencia y la mortalidad por cdncer mamario estdn aumentando en América
Latina. Las causas de esta tendencia ascendente seguirdn aumentando en los proxi-
mos afios a medida que las mujeres vivan més afios, en forma més saludable y
adopten nuevos modos de vida y practicas reproductivas.

Si no abordamos el céncer mamario mediante intervenciones que detengan esta
epidemia, la tendencia ascendente de la incidencia y mortalidad causada por esta
enfermedad probablemente continde en forma indefinida. Sin embargo, los recur-
sos técnicos a nuestra disposicién son limitados y es necesario entender mejor la
percepcion de la mujer. Por otra parte, las decisiones normativas deben tener en
cuenta la disponibilidad de los servicios que serfan factibles.
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LRALISIS O LA STTUACIORN

Carga de morbilidad

El mundo

El cdncer que cobra
mds vidas entre las
mujeres en los paises
en desarrollo es el

Segtin el Informe sobre la Salud en el Mundo de 1998 (OMS, 1998), el
cdncer mamario es el cidncer mas comun padecido por las mujeres de
todo el mundo, con un total de aproximadamente 800.000 casos en ) i
1997. Algo més de la mitad de los casos (57%) se registran en los paises cancer mamario.
desarrollados. El cdncer mamario representa el 31% de todos los cédn-

ceres de la mujer en el mundo. El céncer cervicouterino le sigue de  Informe sobre la Salud en
lejos en segundo lugar y representa el 15%. el Mundo 1998
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El cdncer de mama
ha aparecido en
varios paises donde
apenas se lo conocia
hace 20 6 30 arios.

Informe sobre la Salud
en el Mundo 1998

AVAD

Los afios de vida ajusta-
dos en funcién de la
discapacidad son una
unidad de medida del
estado de salud que
incorpora la muerte pre-
matura, los resultados
no letales y el tiempo.
Se usa como indicador

. de la carga de morbili-
dad.

El cdncer de mama es, ademds, la principal causa de las defunciones
por cancer en la mujer en todo el mundo, seguido de los cdnceres gés-
tricos, colorrectales y de pulmén. El cdncer mamario cobré la vida de
385.000 mujeres en el mundo en 1997, 6 18% de todas las muertes por
cancer entre las mujeres.

Segiin el dltimo Informe sobre la Salud en el Mundo, la incidencia de
cdncer mamario estd aumentando en las regiones intermedias y de bajo
riesgo del mundo, incluida América Latina. Se registraron 390.000
nuevos casos de cdncer mamario en el mundo en 1997. La incidencia
de cdncer mamario ocupa el cuarto lugar en las mujeres después de los
cénceres de estémago, pulmén e higado.

En 1990 el cdncer mamario figuraba como la 54 causa principal de
AVAD en el mundo, para ambos sexos, causando 0,3% de todos los
AVAD.

En los paises en desarrollo, era la 63" causa de AVAD y representaba
2.280.000 AVAD 6 0,2% del total. Ello resulta de una comparacién con
el cancer cervicouterino, que es la 60a causa de AVAD en el mundo en
desarrollo.

Ameérica Latina

Aiios de vida ajustados en funcion de Ia discapacidad

En América Latina y el Caribe, el cancer mamario causé 30.000 defunciones y
428.000 AVAD en 1990 (Murray y Lopez, 1996).

Se espera que los AVAD por neoplasias se dupliquen entre 1990 y 2020, de 4,5 a
8,5% del total de AVAD. El estudio sobre la Carga Global de Morbilidad estima
que las muertes por ciancer mamario habrin aumentado a 66.000 en 2020 en
América Latina y el Caribe y que los AVAD relacionados con el cdncer mamario
habrin aumentado a 831.000 ese mismo afio en la Regién.

Segin Murray y Lépez (1996), a medida que los paises pasan por su transicion
epidemioldgica, las tasas de mortalidad por céncer cervicouterino disminuyen y
las tasas por cdncer mamario aumentan. A mediados de los afios noventa, la razén
entre la mortalidad por cdncer mamario y cervicouterino de América Latina y el
Caribe fue de 1,2. Ver figura 2.
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m Defunciones reales y proyectadas y afios de vida ajustados en fun-

cion de la discapacidad para América Latina y el Caribe, 1990-2020
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Fuente: Murray y Lopez, 1996
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La incidencia de cdncer mamario ha estado aumentando en todo el mundo en los
tltimos 50 afios. En los paises desarrollados, el aumento de la incidencia ha sido
sumamente rapido en los 15 dltimos afios, lo cual coincidié con el aumento del
nimero de mujeres que se someten a la mamografia. La proporcién de
la mayor incidencia de cdncer mamario debido a un examen selectivo
en mayor escala se desconoce.

Incidencia

La incidencia de cdncer
mamario es el nimero
de casos nuevos de
céncer mamario en
todas las mujeres en

" riesgo de contraer este
cancer a lo largo de un
periodo determinado.

En las Américas, la mayor incidencia de cancer mamario se registra en
Estados Unidos (93,9 casos por 100.000 mujeres por afio), Uruguay
(92,6) y Canada (76,8). Brasil, Argentina, Puerto Rico y Colombia for-
man un grupo de paises de mediana incidencia. Quito, Ecuador registra
la incidencia mds baja, segin los datos disponibles, con 26,8 casos por
100.000 mujeres por afio, seguido de Costa Rica y Perd (IARC, 1997).
(Figura 3).

Tasas de incidencia de cincer mamario normalizadas por edad**
por 100.000 mujeres en ciudades y paises seleccionados de las
Américas (1987-95)

Estados Unidos (1991-95)* L J93,9

Uruguay, Montevideo (1990-92) l ]92,26

Canads (1988-92) { ]76,8

Brasil, Porto Alegre (1990-92) | | 62

Argentina, Concordia (1990-94)[ ! 60,2

Puerto Rico (1988-91)/ Jas

Brasil, Goiania (1990-93) J404

Colombia, Cali (1987-91)] ] 388

Perd, Lima (1990-91) | 323

Brasil, Belem (1989-91)| ] 302

Pers, Trujillo (1988-90) {297

Costa Rica (1988-92) ] 288 Fuente: CIIC (1997)

Ecuador, Quito (1988-92) | ] 2638 * Fuente: SEER (1995) o
** Estandarizadas segin la poblacién mundial




Andlisis de la situacion

Incidencia y fecundidad

Tasas de incidencia de cancer de mama estandarizada por edad
comparada con la tasa de fecundidad total para regiones
seleccionadas de las Américas
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*
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=
5 s ’
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Tasa de fecundidad total (por mujer)*
* Fuente: OPS (1997)

** Fuente: IARC (1997)

Uno de los factores relacionados con la posibilidad de contraer cdncer mamario
es la paridad, o el nimero de hijos que ha tenido una mujer. Aunque las pruebas
no son concluyentes, cuanto mayor es el nimero de hijos, menor es el riesgo de
contraer cidncer mamario.

En el gréfico anterior (Figura 4) se observa que, en la regi6n de las
Américas, a medida que disminuye la tasa total de fecundidad (TTF), Tasa tot.al de
P . .. ) . fecundidad
0 el nimero promedio de hijos que ha tenido una mujer, aumenta la
incidencia de cdncer mamario. En efecto, las mujeres canadienses tie-  La TTF es el promedio
nen una de las TTF mds bajas (1,6) y una de las tasas de incidenciade  de nacimientos por
cancer mamario mds elevadas (76,8 por 100.000 mujeres). Por otro  mujer en edad
lado, las mujeres ecuatorianas tienen un promedio de 3,1 hijos y una  reproductiva.
de las tasas de incidencia més bajas de cdncer mamario: 26,8.

Se debe tener en cuenta que los datos de incidencia para todos los paises, a excep-
cién de Canadd, Costa Rica y Puerto Rico se refieren a las ciudades, mientras que
el TTF se calcula para todo el pafs.
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Métodos

paises miembros.

mal definidos.

mamario cumplieron con los siguientes requisitos:
+ Subregistro de mortalidad inferior al 15%.
que se recogieron los datos.

omitidos.

Los datos sobre mortalidad por cdncer mamario se tomaron de la base de datos de
mortalidad del Sistema de Informacién Técnica de la Organizacién Panamericana
de la Salud. Los datos provienen de los registros demograficos nacionales de los

La calidad de los datos se evaltia mediante el porcentaje de subregistro de las cau-
sas de defuncién y el porcentaje de defunciones definidas como signos y sintomas

Los paises seleccionados para el andlisis de sus tasas de mortalidad por céncer

 Total de defunciones por cdncer mamario: minimo de 100 en el dltimo afio en

e Notificacién constante en el transcurso de los afios con un minimo de datos

Los doce paises seleccionados para el andlisis figuran en el siguiente cuadro.

mPorcentaje estimado de subregistro de defunciones y porcentaje de

defunciones registradas asignadas a sintomas, signos y afecciones
indefinidas (CIE-9) por pais, entre 1988-1995
Subregistro Sintomas, signos y
Pais Afios estimado Aiios afecciones mal
% definidas (%)
Argentina 1991-93 45 1993 2,7
Canadé 1992-94 0,7 1994 1,5
Chile 1992-94 - 1994 53
Colombia 1992-94 14,5 1994 6,5
Costa Rica 1992-94 - 1991 44
Cuba 1992-94 - 1995 04
México 1992-94 15 1994 1,7
Puerto Rico 1990-92 - 1992 0,8
Trinidad y Tobago ~ 1990-94 - 1994 2,1
Estados Unidos 1992-94 2,8 1991 L1
Uruguay 1988-90 2,6 1990 6,4
Venezuela 1992-94 3,7 1994 1,5
Fuente: PAHO (1995)
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Las tasas de mortalidad truncadas se usaron para las mujeres de 25 a 74 afios, ya
que este grupo de edad presenta la tasa de mortalidad mds elevada por cdncer
mamario. En el caso de los grupos de mds de 74 afios, gran parte de los datos fal-
tan o su calidad es deficiente. El Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer utiliza un grupo etario truncado similar (30 a 74 afios) para los andlisis de
las tendencias del cidncer mamario (Coleman et al., 1993).

Las tendencias de mortalidad se calcularon como promedios méviles de tres afios
estandarizados por edad. En los casos en que faltaron datos de un pafs en un afio
en particular, se calcul6 un promedio de dos afios. Si faltaban datos de defuncio-
nes por cdncer mamario correspondientes a dos o més afios consecutivos, no se
hacia el cdlculo de la tasa durante ese periodo. Las tasas se estandarizaron segun
la poblacién mundial estdndar (JARC, 1997) usando tasas especificas para la edad
de 10 afios.

Tasas comparativas de mortalidad

m Tasas de mortalidad por cincer de mama estandarizadas por edad

por 100,000 mujeres de 25 a 74 afios en paises seleccionados de las
Américas (1990-95)

Uruguay (1990) |

| 464

Trinidad y Tobago (1994) |

| 372

Canadé (1995) [

35,1

Argentina (1993) [

135

Estados Unidos (1995) |

| 349

Chile (1994) |

] 279

Cuba (1996) |

] 2s.1

Puerto Rico (1992) [

] 246

Costa Rica (1995) |

| 206

Venezuela (1994) [

201

Meéxico (1995) |

] 163

Colombia (1994) |

] 156

Fuente: OPS (1998)

El gréfico anterior ofrece las tasas de mortalidad por cdncer mamario durante el

afio mas reciente del cual existen datos de mortalidad para cada pais.
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La mortalidad por cdncer mamario en las Américas es mucho mds ele-
vada en Uruguay, donde ha alcanzado un alto nivel sin precedentes de

Mortalidad 46,4 defunciones por 100.000 mujeres de 25 a 74 afios de edad en
La mortalidad por 1990. Le siguen Trinidad y Tobago, Canad4, Argentina y Estados
céncer mamario es el Unidos, pafses cuyas tasas varfan entre 35 y 37 defunciones por cancer

nimero de def“f‘Ciones mamario por cada 100.000 mujeres por afio. Las mujeres chilenas,

debido a este tipo de cubanas y puertorriquefias registran tasas entre 24 y 27 por 100.000. En

Carf‘fer en una Costa Rica y Venezuela las tasas de mortalidad por céncer mamario son

p?iziflltznuiepr:rlilgss aproximadamente 20 por 100.000 mujeres. Finalmente, México y

determinado. Colombia notlﬁc?n 163y }5,6 defunleones por cdncer mamario por
cada 100.000 mujeres por afio, respectivamente.

Razén entre mortalidad e incidencia

La razé6n entre la mortalidad y la incidencia se puede usar como una medida apro-
ximada de la eficacia de los mecanismos utilizados para controlar una enferme-
dad . Una enfermedad que ocurre con frecuencia (alta incidencia), pero para la
cual existe un tratamiento eficiente tendrd una mortalidad baja y, por lo tanto, una
razén reducida entre la mortalidad y la incidencia. Esta medida tiene en cuenta el
diagnéstico y manejo temprano de casos, asi como la disponibilidad y la eficacia
del tratamiento.

El siguiente cuadro ilustra las razones entre la mortalidad y la incidencia para los
paises americanos en que existfan datos. Nuevamente, los datos de incidencia del
cancer mamario sélo pudieron obtenerse en las ciudades en los casos de Colombia
(Cali), Uruguay (Montevideo) y Argentina (Concordia), mientras que para los
otros pafses se usaron las tasas de incidencia nacionales. En todos los casos se uti-
lizaron las tasas nacionales de mortalidad.

m Razén entre mortalidad y la incidencia de cincer de mama

para paises seleccionados en las Américas, 1988-1995

Paises Razén M/
Estados Unidos 0,37
Colombia 0,40
Costa Rica 0,42
Canadéa 0,46
Uruguay 0,50
Puerto Rico 0.54
Argentina 0.58

Fuente: CIIC (1997) para la incidencia; OPS (1998) para la mortalidad

Ello puede conducir a cierto sesgo en los resultados presentados, ya que la inci-
dencia de cdncer mamario y la mortalidad pueden ser més elevadas en las gran-
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des ciudades que en el resto del pais. Sin embargo, el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cdncer usa los registros de las ciudades como represen-
tativos de todo el pais.

De los siete paises anteriores, Estados Unidos tiene la razén més baja entre la
mortalidad y la incidencia (0,37) y Costa Rica la m4s elevada (0,72). Los valores
para Colombia, Canad4, Uruguay, Puerto Rico y Argentina estdn ubicados entre
los dos extremos.

Estas cifras indican que Estados Unidos, aunque registra la tasa de incidencia més
elevada y una de las tasas de mortalidad més altas de cdncer mamario, exhibe un
control relativamente exitoso de la carga de cancer mamario. Ello puede deberse
al examen selectivo y la deteccién temprana, ademds de la ejecucién y el acceso
al tratamiento estandarizado basado en pruebas.

En cambio, los paises con razones de mortalidad e incidencia mas elevadas pue-
den presentar valores relativamente bajos de incidencia y mortalidad por cdncer
mamario, pero los casos de cdncer mamario que se presentan no se manejan de
manera éptima.

Tendencias de mortalidad

m Tasas promedio méviles de mortalidad por cdncer de mama, estandarizadas
por edad, para un periodo de tres afios, en mujeres de 25 a 74 afios, en
paises de baja mortalidad por cincer de mama, 1960-1995

Tasas de mortalidad por céncer de mama
(por 100,000 mujeres de 25 a 74 afios)

Aios

Fuente: OPS (1998)
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En el gréfico anterior ilustramos la mortalidad por cdncer mamario a lo largo del
tiempo en los paises con tasas mds bajas de mortalidad por cancer mamario.

La tendencia general de todos los paises es un aumento de la mortalidad por cén-
cer mamario a lo largo del tiempo, desde 1960 a 1995. Ello es especialmente evi-
dente en el caso de Colombia, Costa Rica, México, Puerto Rico y Venezuela. S6lo
Chile parece haber detenido su tendencia ascendente, e incluso ha notificado una
disminucién leve en la mortalidad por cdncer mamario en los Gltimos 5-6 afios.
México y Colombia han experimentado un aumento gradual de sus tasas, mien-
tras que Costa Rica, Puerto Rico y Venezuela registran una tasa mds rapida de
aumento de la mortalidad desde principios de los afios ochenta. Ello puede deber-
se a una mejor notificacién, mayor incidencia o menor disponibilidad de trata-
miento de calidad.

El siguiente gréfico ilustra las tasas de mortalidad por cdncer mamario entre 1960
y 1995 en los paises de las Américas con tasas més elevadas,.

Tasas de mortalidad por cdncer de mama
(por 100,000 mujeres de 25 a 74 afios)

Tasas promedio méviles de mortalidad por cincer de mama, estandarizadas
por edad, para un periodo de tres aiios, en mujeres de 25 a 74 afios, en
paises de elevada mortalidad por cincer de mama, 1960-95

=—=United States
— Uruguay
—=-—Cuba

- - - = Trinidad and Tobagg

15

&

Fuente: OPS (1998)
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Afios

El fenémeno més evidente en este caso es la obvia tendencia descendente de la
mortalidad por cdncer mamario en Canadé y Estados Unidos desde mediados a
fines de los afios ochenta. Esta tendencia se corrobora con los datos nacionales de
Canada (Statistics Canada 1998) y EE.UU. (SEER, 1998) donde las tasas de mor-
talidad empezaron a descender en 1987 y 1990, respectivamente.
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Tanto Cuba como Argentina han registrado tasas de mortalidad por cdncer mama-
rio constantes desde mediados de los afios setenta. En Uruguay las tasas han esta-
do subiendo lentamente, sobrepasando las de EE.UU. a fines de los afios sesenta.
La curva irregular en las tasas de Trinidad y Tobago se debe probablemente al
nimero reducido de casos experimentados en este pais. No obstante, la tendencia

general es al aumento de la mortalidad por cdncer mamario.

El siguiente cuadro indica tasas de mortalidad precisas por cdncer mamario, en un

periodo de tres afios, durante cuatro periodos diferentes.

L

m Tasas promedio de mortalidad por ciancer de mama, estandarizadas

por edad, para un periodo de tres afios, en defunciones por 100,000
mujeres de 25 a 72 afios para tres periodos seleccionados

1966-68

1976-78 1986-88 1991-93
América del Norte .
[ CANADA 41,9 40,0 40,5 37,0 B
ESTADOS UNIDOS 38,5 393 394 36,9
Sudamérica, Cono Sur
| ARGENTINA 34,7 35,0 35.2 ]
CHILE 19,1 20,0 21,1 20,4
[ URUGUAY 38,7 42,8 44,5 ]
Sudamérica,Paises Andinos
COLOMBIA 9.2 9.7 13,8 15,2
[ VENEZUELA 14,4 16,0 16,8 18.7 |
El Caribe
CUBA 26,4 252 25,0
| PUERTO RICO 16,9 235 244 ]
TRINIDAD Y TOBAGO 29.3 237 39,0 32,4
Centro América y México
[ COSTARICA 13,9 16,4 20.7 19.5 ]
MEXICO 7.6 10,2 13,5 15,1

Fuente: OPS 1998

A fin de allanar las irregularidades en las tendencias de mortalidad de los paises
con pocos casos de cancer mamario, en el siguiente cuadro se ofrecen tasas pro-
medio moviles, estandarizadas por edad, en un periodo de cinco afios, para los
paises con una poblacién de 5 millones o menos durante tres periodos.
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Este cuadro revela un aumento de la mortalidad por cdncer mamario entre las
mujeres de Costa Rica, Puerto Rico y Uruguay, mientras que las tasas de Trinidad
y Tobago siguen registrando una disminucién inicial hasta mediados y fines de los
afios setenta, seguida de un aumento de las tasas desde entonces.

Rt ]l Tasas promedio de mortalidad por cincer de mama, estandarizadas
por edad, para un periodo de cinco aios, en defunciones por

100,000 mujeres de 25 a 72 afios para paises con una poblacmn de
menos de 5 millones

Paises Poblacién (en millones) Tasas de mortalidad
(en 1997) 1965-69 1975-79 1985-89
]COstaRica 3.575 14 15,2 20,8 W
Puerto Rico 3.771 14,9 16,9 23,8
]Trimdad y Tobago 1.307 29,3 227 36,4 ]
Uruguay 3.221 40,1 42,5 43,9

Fuente: OPS 1998




Factores de riesgo

FACTORES DE RIESGO

Aunque el cdncer mamario se ha estudiado durante varios decenios,
ain no se comprende plenamente. Se han propuesto muchas causas
para explicar por qué y de qué forma se presentan los tumores mama-
rios, pero aiin no hemos podido armar todo el rompecabezas. El Cuadro
5 enumera los factores de riesgo que se han asociado sistemdticamen-
te con el cdncer mamario. Algunos se han establecido como factores
causales del cancer mamario. Se sabe que los factores de riesgo espe-
culativos estdn relacionados con riesgo mayor, pero no estd claro cual
es su funcién en la aparicién del cdncer mamario.

Algo que parece cierto, sin embargo, es que el estrégeno desempefia
una funcién importante en la aparicién de este cincer al inducir el cre-
cimiento de las células mamarias. Ello aumenta el potencial de errores
genéticos y, por lo tanto, la aparicién del cancer.

Cualquier factor que produzca un aumento del estrégeno también oca-
sionard un aumento del riesgo de cdncer mamario. Ese es el caso de
los factores reproductivos, los cuales se encuentran entre los factores
de riesgo mas reconocidos de cdncer mamario.

Factores de riesgo

Un factor de riesgo de

. cancer mamario es

. cualquier factor (gené-
tico, ambiental, com-

* portamental, etc.) que

. lleve a un mayor riesgo
. de contraer cdncer

mamario en la persona
con ese factor.

Causalidad

. Un factor causal de
~ cancer mamario es un

factor que aparece

: siempre relacionado con
© cancer mamario en una
| serie de estudios y para

el que existe un meca-
nismo bioldgico plausi-
ble que explica de qué
manera produce cdncer
mamario. La secuencia
cronoldgica entre la
exposicion al factor y
la aparicién del céncer
es adecuada. Pueden
existir pruebas experi-
mentales que apoyen la
relacidn, asi como una
relacidn entre la dosis y
la respuesta. Por ulti-
mo, cuanto mayor es la

- relacién, mayor es la
i probabilidad de que la

relacion sea causal.
(Hill, 1965).
1

!
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Factores personales y familiares

Factores RR* 95% CiI**

Edad >4.0

Estado Socioecondémico
Dos primeros estratos de ingresos 1,7 1,2-2.4

compqrado con el est_ljato inferior
Antecedentes personales

Cancer de mama contralateral 2,0-5,0
Cancer Ovarico 1,4-4,0
Cancer del endometrio 1,220

Mutaciones genéticas

BRCA1 - 185delAG 27,0 8,0-89,0
- 56382insC 20,0 0,4-212,0
BRCA2 2,0 0,05-12,0

Enfermedad de mama benigna
Enfermedad no proliferativa 0,916
Enfermedad proliferativa sin atipia 1,6-2,2

Hiperplasia atipica 2,553
Fibroadenoma 0,47-1,7
Afeccidn quistica macroscépica 1,8-44
Carcinoma in situ 59-12,0

Densidad de mama

Densidad de mama del 56% 4.3

Nivel de densidad mas alto 4,04-6,05
comparado con el mas bajo

Antecedentes familiares de cancer de mama

Un familiar de primer grado 1,8-2,6

Edad de la menarquia y edad de la menopausia

Cuanto mads afios menstriie una mujer, mas tiempo estard expuesta al estrégeno y,
por consiguiente, mayor serd el riesgo de que contraiga cdncer mamario. Por
consiguiente, la menarquia temprana (aparicion de los periodos menstruales) y la
menopausia tardia aumentan la probabilidad de que una mujer contraiga céncer
mamario.
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Paridad y edad del primer parto

Cuanto mds temprano tenga hijos una mujer y cuanto mas hijos tenga, menor serd
el riesgo de que se formen neoplasias malignas en la mama. Se ha sugerido que
un embarazo a término a edad temprana puede reducir la probabilidad de que se
inicie un tumor, mientras que un embarazo a mayor edad mayor puede actuar
como promotor de las células tumorales existentes. La nuliparidad (el hecho de no
haber tenido hijos) aumenta el riesgo de cdncer mamario, lo mismo que el hecho
de tener hijos después de los 30 afios.

Lactancia

La lactancia materna se postula como proteccion contra el cancer mamario al retar-
dar el retorno de los ciclos ovulatorios. No esté claro, sin embargo, cudnto tiempo
necesita amamantar la mujer para que se reduzca el riesgo de neoplasia maligna.

Antecedentes personales

Si la mujer tiene antecedentes personales de cancer mamario, el riesgo de contraer
un segundo tumor primario en la misma mama o en la contralateral (lado opues-
to) aumenta de 2 a 5 veces. En total, 10% de las mujeres con cancer mamario con-
traerdn un segundo tumor mamario. Las mujeres con antecedentes de cancer ova-
rico, del endometrio (uterino) y posiblemente otros cidnceres también estdn en
mayor riesgo de contraer cancer mamario.

Las mujeres con enfermedad mamaria benigna, como mamas fibroquisticas y ade-
nomas mamarios, y las mujeres con tejido mamario de alta densidad tienen mayor
probabilidad de contraer neoplasia mamaria maligna.

Antecedentes personales y mutaciones genéticas

Ciertos casos de cédncer mamario se heredan en las familias aparentemente a tra-
vés de un tipo autosémico dominante. Cuando hay antecedentes familiares de
cdncer mamario solo, o de cdncer mamario y ovdrico, en familiares de primero,
segundo y tercer grado, la probabilidad de cidncer mamario en una mujer aumen-
ta hasta 2,5 veces. Se han descubierto al menos dos mutaciones genéticas en el
ultimo decenio que pueden aumentar el riesgo de cdncer mamario hasta 27 veces.
Sin embargo, s6lo 5% de todos los cdnceres mamarios en la poblacién en general
se deben a una mutacién genética.

Edad, clase socioeconéomica y raza

El riesgo de cdncer mamario aumenta rapidamente con la edad antes de la meno-
pausia. Sigue aumentando después de la menopausia, pero a un ritmo mas lento.
No obstante, la incidencia de cdncer mamario es mds alta en las mujeres después
de los 50 afios.
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Las mujeres en clases socioeconémicas altas, definidas por logros académicos o
ingresos familiares, estdn en mayor riesgo de contraer cincer mamario. Se cree
que ello puede deberse a su modalidad de reproduccién (inicio de la maternidad
mds tarde y menor nimero de hijos). '

Las mujeres de ciertas razas y grupos étnicos se encuentran en mayor riesgo, no
se sabe si debido a factores genéticos o a las decisiones tomadas en materia de
reproduccién.

Anticonceptivos orales, terapia de restitucion hormonal,
Depo-Provera®y DES

La ingesta de hormonas con fines anticonceptivos de restitucién o tratamiento
para trastornos médicos parece afectar el tejido mamario de la misma forma que
las hormonas end6genas, promoviendo la divisién y el crecimiento celular, lle-
vando a posibles errores genéticos.

Un reciente metandlisis internacional ha confirmado que los anticon-
ceptivos orales representan un factor de riesgo débil en la aparicién del
cancer mamario en las mujeres que los usan actualmente y hasta 10

- El metanilisis es la i afios después de interrumpir su uso.

; combinacién cuantitati-
2 va de los resultados de | Este mismo grupo ha concluido que el uso reciente de la terapia de res-
 muchos estudios sobre | tjpyci6n hormonal (TRH) durante mds de 5 afios también aumenta el
~elmismotemapara | eqoq de cdncer mamario, pero el efecto desaparece después de inte-

. proporcionar una esti- . , -
; proporeton rrumpir la TRH por més de 5 afios.
i macién mds estable del

efecto total de la expo-
sicién en el resultado
de interés.

Metanadlisis

Aunque los resultados de los estudios son dispares, el uso actual y
reciente (en los dltimos 5 afios) de Depo-Provera®, un anticonceptivo
inyectable, parece aumentar levemente el riesgo de cdncer mamario. El
riesgo se vuelve nulo después de interrumpirlo durante 5 afios.

Ve o e e e e e

En estudios de evaluacidn de los efectos del DES o dietilestilbestrol (una hormo-
na que se usé en los afios cuarenta hasta los sesenta para prevenir abortos espon-
tdneos) se encontré que llevaba un riesgo mayor de cidncer mamario en las muje-
res que lo usaban. Sin embargo, estos estudios adolecen de limitaciones metodo-
16gicas. '

Obesidad y estatura

Las mujeres obesas posmenopdusicas tienen un riesgo mayor de cAncer mamario
porque producen mayor cantidad de hormonas, incluido el estrégeno, mediante la
conversién de andrégenos a estrogenos en los adipocitos. Por otro lado, en las
mujeres premenopdusicas la obesidad parece protegerlas del riesgo de céncer
mamario por tener niveles de estrogeno mas bajos que las posmenopéusicas no
obesas, ya con mis ciclos anovulatorios. Ademads, cuanto mds alta es una mujer,
mayor es el riesgo de cdncer mamario.




Factores de riesgo

Régimen alimentario y alcohol

Después de muchos decenios de estudios y a diferencia de lo que se creia ante-
riormente, la ingesta de grasas en la alimentacién y la falta de fibra no parecen
incidir negativamente en el riesgo de cdncer mamario. No obstante, este tema
sigue dando lugar a controversias. A la inversa, una ingesta moderada a elevada
de alcohol puede aumentar el riesgo de contraer un tumor mamario. El tabaquis-

mo no parece estar relacionado con un aumento de cdncer mamario.
Radiacion y plaguicidas

La radiacion ionizante por exposicién a la bomba atémica y la radiote-
rapia en el térax aumenta el riesgo de cdncer mamario al provocar dafio
genético de las células mamarias.

Aunque este tema es polémico, hay cada vez mas indicios de que los
plaguicidas, como el PCB y el DDT, no estén relacionados con el can-
cer mamario.

Riesgo atribuible

En los paises occidentales, aproximadamente la mitad de los casos de
cancer mamario pueden atribuirse a los principales factores de riesgo
mencionados anteriormente.

Segiin un estudio de Madigan, 41% de los casos de cdncer mamario en
Estados Unidos se atribuyen a la edad en el primer parto después de los
20 afios, la nuliparidad, antecedentes familiares de cdncer mamario en
un familiar de primer grado e ingresos familiares elevados, en ese orden
(Madigan et al., 1994). Ella estima que la edad temprana en la menar-
quia y la enfermedad mamaria benigna aportan otro 15% y la exposi-
cién a la radiacién, alrededor de 2,4%. En otro estudio, Bruzzi estima
un riesgo atribuible de 55% para la combinacién de edad temprana en
la menarquia, la edad en el primer parto después de los 20 afios, més de
2 biopsias mamarias anteriores y antecedentes familiares de cdncer
mamario (Bruzzi et al., 1985).

En el caso de los paises en desarrollo, se ha trabajado mucho menos
para atribuir causas al cdncer mamario. No obstante, Colditz (1997) ha
indicado que hasta 50% de la variacién internacional en la incidencia
del cdncer mamario puede explicarse por las diferencias en las practi-
cas de maternidad.

Por lo menos 40%
de los cdnceres
mamarios no se
atribuyen a los

principales factores
de riesgo.

Riesgo atribuible

El riesgo atribuible es
el riesgo excedente de
cancer marmario en una
poblacién de mujeres
que se debe a un factor
de riesgo.

El riesgo atribuible es
una medida ttil del
impacto de salud publi-
ca de un factor.

Alrededor del 50%
de la variacion inter-
nacional en la
incidencia de cdncer
mamario puede expli-
carse por diferencias
en las prdcticas de
maternidad.
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e L Distribucion de las causas del ciancer de mama

[] Factores reproductivos, historia
clinica, antecedentes familiares
y radiacién

B Causas desconocidas

60%

Fuente: Madigan et al, 1994; Bruzzi et al, 1985

Conclusion

Al planificar un programa de control de enfermedades, esperamos abordar los fac-
tores ambientales y los comportamientos que llevan a la aparicién de las enfer-
medades antes de que estas se manifiesten. En otras palabras, esperamos llevar a
cabo las intervenciones de prevencion primaria.

El mayor aporte al cdncer mamario procede de la edad, antecedentes familiares,
historia clinica y factores reproductivos. Lamentablemente es muy poco lo que
puede hacerse para evitar estos factores.

Reducir la ingesta de alcohol, mantener un peso saludable después de la meno-
pausia, evitar la ingesta prolongada de hormonas exdgenas son algunas de las
pocas medidas preventivas que puede tomar la mujer para disminuir el riesgo.

En los dltimos meses se ha renovado la esperanza de prevenir el cdncer mamario.
Se ha determinado que el tamoxifeno (un antagonista del estrégeno usado en el
tratamiento del cdncer mamario) reduce el riesgo de cdncer mamario en las muje-
res de alto riesgo en un 45%. Sin embargo, es improbable que este medicamento
esté al alcance de todas las mujeres latinoamericanas en alto riesgo en un futuro
inmediato. Es mds, en su gran mayoria, las mujeres que contraen cdncer mamario
no estdn incluidas en el grupo de alto riesgo y muchas no poseen ningiin factor de
riesgo identificable.

Por consiguiente, el cdncer mamario es muy poco susceptible a la prevencién pri-
maria. Debemos recurrir a otros medios para controlar esta enfermedad si espera-
mos frenar su creciente incidencia y las tasas de mortalidad observadas en muchos
de nuestros paises.




Factores de riesgo

Edad de la menarquia y edad de la menopausia

El estudio de casos y testigos de Brinton confirmé en 1988 lo que ya sabiamos
desde afios atrds: cuanto mds joven es la mujer al comenzar a menstruar, mayor
es el riesgo posterior de contraer una neoplasia mamaria maligna (cuadro 7)
(Brinton et al., 1988). En realidad, el riesgo disminuye alrededor de 10% por cada
periodo de 2 afios en que se retarda la menarquia, segiin otro estudio (Hsieh et al.
1990). A cualquier edad influye en los cdnceres mamarios la edad de la

menarquia.

Cuanto mds joven es

Cuanto més tardia es la aparicién de la menopausia, mayor es el riesgo
de carcinoma mamario. Este efecto en general no se observa sino hasta
10 6 20 afios mas tarde (Alexander y Roberts, 1987). Los datos de un
estudio en gran escala de casos y testigos informan que el riesgo de

la mujer al tener su
primer hijo y
cuantos mds hijos

cdncer mamario se duplica en las mujeres que experimentaron la meno- tiene, menor es la
pausia después de los 54 afios, en comparacién con las que la experi- probabilidad de
mentaron antes de los 45 afios. El riesgo relativo aumenta 2,8% por afio contraer la
por cada afio mds tarde en que se produzca la menopausia (Grupo en enfermedad.

Colaboracién sobre Factores Hormonales en el Céancer Mamario,

1997). La ooforectomia bilateral antes de los 40 afios tiene un efecto
similar sobre el cancer mamario, disminuyendo el riesgo a la mitad con relacion
a las mujeres que tuvieron su menopausia en forma natural (Brinton, 1988 e Irwin
et al., 1988).

Paridad, edad del primer parto e infertilidad

La maternidad protege a las mujeres del cdncer mamario. Cuanto mds joven es la
mujer al tener su primer hijo y cuantos mds hijos tiene, menor es la probabilidad
de contraer la enfermedad. En efecto, la nuliparidad aumenta en 20%-70% el ries-
go de cancer mamario después de los 40 afios, segiin Kelsey y colegas (Kelsey et
al., 1993). Sin embargo, hay un pequefio aumento transitorio del riesgo de céncer
mamario durante los afios de posparto, apareciendo s6lo después de un retraso
leve el efecto protector del embarazo, cuya duracién exacta se desconoce. Quiza
sea por eso que el embarazo después de los 30-35 afios no ofrece ninguna venta-
ja respecto de la nuliparidad en cuanto al riesgo de cdncer mamario; las primipa-
ras de mayor edad aumentan transitoriamente el riesgo de cdncer mamario des-
pués del parto, lo cual se superpone con el grupo etario que se encuentra comuin-
mente en mayor riesgo. En realidad, no sélo la edad mayor en el primer naci-
miento aumenta en un 40% el riesgo de cdncer mamario en relacién con la menor
edad en el primer nacimiento (Ewertz, 1990), sino que también aumenta en un
19% el riesgo en relacién con las mujeres nuliparas (MacMahon,1970).




(HIETiI[{{1: @ Factores reproductivos

Factores RR* 5% IC* Medida Tipo de estudio Tamanfo estudio Referencia
No. en cohorte | No. controf | No. casos

Edad de la menarquia
<12 aflos 1 Estudio unicoj Casos y testigos 3.167 2.887|Brinton et al. (1988)
Eaﬁos 0,91 en: Kelsey et al. (1993)
13 afios 0,82
14 afios 0,85

>14 years 0,77
Edad de la menopausia
<45 afios 1 Estudio tnico! 804 1.172 Pike et al. (1981) con datos de
45-49 afios 1,3 Trichopoulos et al. (1979)
50-54 afios 1,5 In: Kelsey et al. (1993)
>54 afios 2
ooforectoml(a bilateral
<40 afios 0,5 Combinado 2 estudios Brinton et al. (1988)

Irwin et al. (1988)
en: Kelsey et al. (1993)

Paridad
Nuliparidad comparada con paridad 1,2-1,7 Intervalo 12 estudios Kelsey et al. (1993)
Nuliparidad comparada con multiparidad 2 Combinado 4 estudios Kelsey et al. (1993)
Edad tardia en el primer nacimiento
>35 aflos comparado con <20 afios 1,4 Metanalisis |8 estudios nérdicos Ewertz et al. (1990)
>=35 aflos comparado con nuliparas 1,19 Estudio unicojcasos y testigos 12.699 4323/ Mac Mahon et al (1970)

* RR: riesgos relativos
** ]1C: intervalos de confianza
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Factores de riesgo n

El efecto de la nuliparidad en el riesgo de contraer cédncer mamario no se debe a
la incapacidad de tener hijos. Hasta ahora no existen pruebas sélidas de que la
infertilidad y los ciclos anovulatorios tengan algo que ver con la aparicién del
cancer mamario. Es mds, ahora se sabe que el nimero de nacimientos es un fac-
tor de riesgo independiente de la edad del primer parto para los cdnceres mama-
rios que se presentan después de los 40 aiios, y que cuanto mayor es la paridad,
menor es el riesgo (Brinton y Devesa, 1996). El papel de los embarazos que no
llegan a término, como en el caso de los abortos espontédneos o tera-

péuticos, no se comprende plenamente. Los resultados de los estudios

no coinciden, registrdndose relaciones tanto positivas como negativas )

con el riesgo de cdncer mamario. Muchos estudios han
notificado un efecto

protector de la

Lactancia lactancia, en
especial en el caso
Los estudios tempranos de casos y testigos han indicado en general que de las mujeres

no existe ninguna relacidn directa entre la lactancia y el menor riesgo de
contraer cincer mamario, atribuyéndose los resultados ocasionales de
riesgo reducido al efecto de la temprana edad de la mujer al tener su pri-

premenopdusicas.

mer hijo (MacMahon, 1970). Recientemente, sin embargo, muchos estu-

dios de casos y testigos han notificado un efecto protector independiente de la lac-
tancia, en especial en el caso de las mujeres premenopdusicas. Se han notificado
relaciones negativas significativas en el orden de 0,21 a 0,78, o una disminucién
de 22% a 79% en el riesgo de cancer mamario (Kelsey et al., 1993). Muchos estu-
dios también han encontrado una tendencia significativa entre la duracién de la lac-
tancia materna y el menor riesgo de cdncer mamario, aunque se desconoce la dura-
cién minima y el tipo de modelo de lactancia materna necesario para obtener la
proteccion. Se han propuesto varios mecanismos para intentar explicar un posible
efecto protector: la lactancia materna retarda el estrégeno, induce cambios celula-
res en el tejido mamario y quiz4 contribuya a la expulsién mecédnica de posibles
carcinégenos, como los organoclorados (Kelsey et al., 1993).

Lamentablemente se han efectuado pocos estudios de cohortes, y en dos de ellos
no se ha observado ninguna relacién significativa (London, 1990, Kvale y Heuch,
1987). Ello, junto con discrepancias en los resultados, como gran diferencia en la
magnitud del efecto, disparidad en el efecto posmenopdusico y controversia sobre
el efecto de la lactancia materna a corto plazo, han quitado algo de firmeza a la
creencia de que la lactancia brinda proteccién contra el cdncer mamario. Se nece-
sitan mds datos prospectivos, y un metanalisis ayudaria a resolver la cuestion.

Antecedentes personales de cdncer mamario

El cuadro 7 describe los riesgos relativos relacionados con diversos antecedentes
familiares, factores personales y genéticos asociados con el cdncer mamario. Los
antecedentes personales de cdncer mamario confieren un riesgo entre 2 y 5 veces
mayor de contraer un segundo tumor primario en la mama contralateral. En total,




Factores personales y familiares

Factoras RR* 95% CI** Medida Tipo de estudio Tamafio del estudio Referencia
No. en cohorte | No. contro! | No. de casos
Edad >4.0 Kelsey (1979, 1993)
Estado socioecondmico
Dos primeros estratos de ingresos 1.7 1.2-2.4 Estudio unico Restrospectivo de cohortes 7508 Madigan et al. (1994)
comparado con el estrato inferior
_A_\ntecedontes personales
Céncer de mama contralateral 2.0-5.0 intervalo En:Hom-Ross (1993)
|Céancer ovérico 1.4-4.0 intervalo
Céncer del endometrio 1.2-2.0 intervalo
Mutaciones genéticas
BRCA1 - 185delAG 27 8.0-89.0 Estudio Unico ? 112 Krainer et at. {1897)
- 6382insC 20 0.4-212.0 Estudio Unico
BRCA2 2 0.05-12.0 Estudio Unico
| Enfermedad de mama benigna
Enfermedad no proliferativa 0.9-1.6 intervalo | Estudio de cohortes y casos y testigos 19.093 248 417|Bodian (1893)
|Enfermedad proliferativa sin atipia 1.6-2.2 intervalo | Estudio de cohortes y casos y testigos 19.093 736 538|Bodian (1993)
Hiperplasia atipica 2.5-6.3 intervalo Estudio de cohortes y casos y testigos 19.093 736 538|Bodian (1993)
Fibroadenoma 0.47-1.7 intervalo | Estudio de cohortes y casos y testigos Bodian (1883)
.Xfeccién quistica macroscépica 1.8-4.4 intervalo 5 Estudios Bodian (1993)
Carcinoma in situ 59-12.0 intervalo 5 Estudios 410 88| Bodian (1993)
Densidad de mama intervalo
Densidad de mama del 65% 4.3 Est Estudio de casos y testigos 301 266 Salftas et al. (1891)
Nive! de densidad més alto comparadc4.04-6.05 Estudio tnico Estudio anidado de casos y testigos 354 354 Boyd t al. (1995)
Antecedaentes familiares de caAncer de mama
Un familiar de primer grado 1.8-2.6 intervalo | Estudio de cohortes y casos y testigos 1.3 mill PY 4083 4083 Colditz et al. (1993)
y 7508 mujeres Slattery y Kerber (1993)
Madigan et al. (1995)
Dos familiares de primer grado 25| 1.5-4.2|Estudio Unicc Restrospectivo de cohortes 1.3 mill PY Colditz (1993)
Familiar de segundo grado 1.82}1.39-2.24| Estudio Unicc Estudio de casos y testigos 4083 4083 Slattery y Kerber (1993)
Familiar de tercer grado 1.35/1.07-1.64[Estudio Unica Estudio de casos y testigos 4083 4083] Slattery y Kerber (1993)

* RR: riesgos relativos
** IC: intervalos de confianza
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Factores de riesgo

5% de las mujeres con cdncer mamario contraerdn una neoplasia maligna en la
mama contralateral. Las mujeres en riesgo mds alto son las que tienen ante-

cedentes familiares de cdncer mamario, cdncer mamario inicial antes
de los 40 afios e histologia lobular del primer tumor (Horn-Ross, 1993).

Alrededor del 5% de
las mujeres con cdn-
Antecedentes personales de cdncer ovdrico, de cer mamario
endometrio Yy otros contraerdn un tumor
en la mama
El riesgo relativo estimado de c4dncer mamario relacionado con antece- contralateral.

dentes personales de céncer ovdrico y del endometrio es de 1,4 a4,0 y

de 1,2 a 2,0, respectivamente (Curtis et al., 1985). Existen pruebas de
que las mujeres con antecedentes previos de cdncer de colon, de las gldndulas
salivales, de la tiroides y linfoma de Hodgkin presentan mayor riesgo de contraer
céncer mamario, aunque el riesgo es menos del doble y las pruebas no son con-
cluyentes.

Mutaciones genéticas

A principios de los afios noventa se produjo una conquista importante
en la investigacién del cdncer mamario cuando se determiné que las
mutaciones de dos genes (BRCA1 y BRCA?2) estaban sumamente rela- -
cionados con el cdncer mamario, especialmente en las familias de alto 89 % de las familias

Aproximadamente

riesgo. Cincuenta por ciento de las familias en las que 4 6 més familia- con altas tasas de
res cercanos han tenido cdncer mamario portan mutaciones del cdncer mamario
BRCA1, y 80% de las familias con alto riesgo de céncer ovdrico y portan una mutacion
mamario portan esta mutacion genética. Se calcula que aproximada- genética.

mente 35% de las familias con alto riesgo de céncer mamario transmi-
ten mutaciones del BRCA2 (Wooster, 1994). Las restantes, o sea, 15%,

no se han explicado y puede deberse a una mutacion genética atin no descubier-
ta. Las mutaciones del BRCA1 se encuentran en 6,2%-12% de las mujeres con
céncer mamario de aparicién temprana (Malone 1998, Langston 1996) mientras
que las mutaciones del BRCA?2 parecen ser menos frecuentes (2,7%) entre muje-
res con cdncer mamario de aparicién temprana (Krainer et al., 1997).

Se desconoce la frecuencia de estas mutaciones en la poblacién gene-

ral, pero se ha estimado en 1/400 a 1/800 de los modelos epidemiols- Solo 5% de los
gicos. Sin embargo, en la poblacién mis reducida y mejor estudiada de  cdnceres mamarios
Jjudios ashkenazis, se determind la prevalencia de tres mutaciones gené- en la poblacion se

ticas que permitieron el cilculo de los riesgos relativos de cancer deben a mutaciones
mamario en los portadores: estos varian entre 2,0 para BRCA2 y 20,0-

) f genéticas.
27,0 para BRCA1 (Krainer et al., 1997). S6lo puede postularse que

estos riesgos relativos serian validos para mujeres de diferentes orige-
nes étnicos. Se estima que aproximadamente 5% de todos los cdnceres de mama
en la poblacion en general se deben a una mutacién genética (Newman et al.,
1998. Claus et al., 1991).
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Enfermedad mamaria benigna

Bodian (1993) ofrece un buen cuadro general del riesgo relacionado asociado con
la enfermedad mamaria benigna. Las mamas fibroquisticas y otros trastornos
benignos de la mama se han relacionado desde hace mucho tiempo con el riesgo
de contraer cdncer mamario. Atn se desconoce, sin embargo, si son precursores
de la neoplasia maligna o si su presencia se relaciona con un factor que produce
cambios malignos. La enfermedad mamaria benigna sin cambios proliferativos no
se relaciona sistemdticamente con un mayor riesgo de cancer mamario. El riesgo
relativo de cuatro estudios varia entre 0,9 y 1,6 (Dupont y Page, 1985; Carter
1988; McDivitt, 1992; Bodian, 1993). Los resultados de dos estudios retrospecti-
vos, un estudio prospectivo, un estudio de casos y testigos anidado y un estudio
de casos y testigos basado en la poblacion indican que las enfermedades mama-
rias con cambios proliferativos aumentan el riesgo de cancer mamarioen 1,6 a 2,2
veces (Dupont y Page, 1985; Carter, 1988; London, 1992; McDivitt, 1992;
Bodian, 1993). Estos mismos estudios confieren un riesgo ain mayor de cancer
mamario en presencia de hiperplasia atipica (RR = 2,5-5,3).

La aparicién de un fibroadenoma en presencia de hiperplasia aumenta atin mas el
riesgo de tumor mamario, pero las pruebas para los fibroadenomas como factores
de riesgo por si solos es débil. Los quistes mamarios mayores de 3 mm de dié-
metro siguen siendo factores de riesgo polémicos de cdncer mamario. Aunque las
pruebas actuales parecen apuntar a un riesgo moderadamente mayor, este factor
probablemente sufre de un sesgo de publicacién. Los pocos estudios que han
observado la progresién de los carcinomas in situ después de la biopsia han noti-
ficado riesgos relativos de 5,9 a 12,0 de aparicién del carcinoma invasor. Ello se
basa en 410 casos de carcinoma in situ.

Densidad mamaria

La medicién mamogréfica objetiva de la densidad mamaria llevé a que se encon-
trara que el riesgo de cdncer mamario aumenta con la densidad mamaria: una den-
sidad mamaria de 65% o mas estd relacionada con un riesgo cuatro veces mayor
de neoplasia maligna (Saftlas et al., 1991). Otro estudio de Boyd et al. confirmé
estos resultados: el riesgo relativo de cincer mamario en las mujeres con el nivel
mads alto de densidad mamaria comparado con el de las mujeres con el nivel més
bajo es de 4,04 con la densidad determinada por el radiélogo y 6,05 con los méto-
dos asistidos por computadora (Boyd et al., 1995).

Antecedentes familiares de cdncer mamario y ovdrico

Es bien sabido que el hecho de tener antecedentes familiares de cdncer mamario
es uno de los factores de riesgo mds significativos para la aparicién de cancer
mamario. Cuanto mds joven haya sido el familiar cuando contrajo el cancer,
mayor es el riesgo. Cuanto mds joven sea la mujer con antecedentes familiares de
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Factores RR* 95%CI™ | Tipo de medide  Tipoy No. de estu&Los N Tamafio del estudio | Referencias
o " No. en cohorte. No.control No. de casos

Anticonceptivos orales
Usuarios acluales comparado con quienes 1,24) 1,15-1,33 | Metanalisis 54 estudios 100.239 53.297 |Grupo en colaboracién
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cdncer mamario, mayor serd la probabilidad de contraer la enfermedad. A medida
que tenga mds edad, disminuir4 el riesgo relativo. El estudio prospectivo de Salud

El hecho de tener
antecedentes familia-
res de cdncer mama-
rio es uno de los fac-

tores de riesgo mds

significativo para la

aparicion de cdncer
mamario.

Los anticonceptivos
orales llevan a que el
riesgo de cdncer
mamario aumente un
24%. El riesgo dis-
minuye gradualmente
después de la cesa-
cion de su uso, sin
riesgo en exceso
después de 10 aiios.

de las Enfermeras informa que si se tiene una madre con cdncer mama-
rio, el riesgo de cdncer mamario aumenta en un 80%, si se tiene una
hermana con céncer mamario el riesgo aumenta 2,3 veces y si se tiene
una madre y una hermana afectadas el riesgo aumenta 2,5 veces
(Colditz et al., 1993). Un estudio de casos y testigos en Utah basado en
una base de datos enlazada revel6 un riesgo descendente pero signifi-
cativo con cada grado de relacién familiar hasta los familiares de tercer
grado con cdncer mamario (Slattery et al., 1993).

Los antecedentes familiares de cincer ovdrico relacionados con el can-
cer mamario entrafian un mayor riesgo de contraer cancer mamario,
probablemente debido a la susceptibilidad genética.

Anticonceptivos orales

El Grupo en Colaboracién sobre los Factores Hormonales en el Cancer Mamario
analizé las pruebas epidemioldgicas mundiales en la relacién entre los anticon-
ceptivos orales y el riesgo de cancer mamario (Grupo en Colaboracién sobre los

Factores Hormonales en el Cancer Mamario, 1996). Se recogieron
pruebas en 53.297 casos de cdncer mamario de 54 estudios, que equi-
vale a 90% de la informacién disponible sobre el tema. Llegaron a la
conclusién, en 1996, de que los anticonceptivos orales aportan de
hecho un aumento pequefio pero significativo de riesgo de céncer
mamario de 24% en las usuarias actuales (cuadro 8). Este riesgo dis-
minuye gradualmente después de abandonar el uso, sin riesgo en exce-
so después de 10 afios de la interrupcién.

La duracidn del uso, la dosis y el tipo de anticonceptivo oral no afec-
tan esta relacion. Las mujeres que empezaron a usar la pildora anticon-
ceptiva antes de los 20 afios de edad tenian un riesgo relativo algo
mayor de cdncer mamario durante el uso actual del anticonceptivo y
durante 5 afios después de su cesacién que las mujeres que empezaron
a usarla a mayor edad. Los cénceres diagnosticados en las mujeres que

habian tomado anticonceptivos orales estaban, en general, menos avanzados cli-
nicamente que los diagnosticados en las mujeres que nunca los habfan tomado. Es
imposible determinar si ello se debe al diagndstico temprano o a un efecto biolé-
gico de las hormonas.

Ya que la incidencia de cdncer mamario es baja en los grupos de edad mas jove-
nes, el nimero excedente de casos diagnosticados en usuarias actuales y recientes
es muy pequeilo y pricticamente todos se localizan en la mama.



Factores de riesgo

Depo-medroxiprogesterona (Depo-Provera®)

Son comparativamente pocos los estudios que evaldian la funcién del Depo-
Provera® en el riesgo de cdncer mamario, y en muchos casos la calidad meto-
dolégica es deficiente. Dos estudios en pequefia escala de cohortes no observaron
ningin riesgo mayor para las que usaron alguna vez dicho anticonceptivo inyec-

table (Liang, 1983; Danielson, 1982). Un estudio hospitalario de casos
y testigos en Costa Rica (Lee, 1987) revela un aumento significativo de

2.6 veces del riesgo de cdncer mamario en personas que usaron Depo- Las mujeres que
Provera® alguna vez, pero sin efecto dosis-respuesta. Un memorando usan la terapia de
de una reunién de la OMS en 1993 lleg6 a la conclusién de que no  restitucion hormonal
habia pruebas para un aumento del riesgo de cdncer mamario en las durante mds de 5

usuarias de DMPA (OMS, 1993).

Sin embargo, un andlisis combinado reciente de dos estudios en gran
escala de casos y testigos produce confusién. Skegg y asociados
(Skegg et al., 1995) reunieron los resultados de un estudio de la OMS

afios aumentan su
riesgo de cdncer
mamario en 35%.

en Tailandia, Kenya y México (OMS, 1991) y de un estudio de Nueva

Zelandia (Paul et al., 1989). Estos resultados indicaban que el uso alguna vez de
Depo-Provera® no aumentaba el riesgo de contraer cdncer mamario (RR =1,1; I1C
95%, 0,97-1,4), pero que el uso actual y el uso reciente (en los ltimos 5 afios), lo
aumentaba de 50% a 100%. El riesgo disminuia con el tiempo desde el dltimo
uso, torndndose nulo después de aproximadamente 5 afios.

Puesto que la funcién de la progesterona en el cdncer mamario no es muy clara,
las pruebas epidemioldgicas son dificiles de interpretar y por lo tanto, el Depo-
Provera® sigue siendo un riesgo discutible.

Terapia de restitucion hormonal

El Grupo en Colaboracién sobre los Factores Hormonales en el Céncer Mamario
volvié a analizar la mayoria de las pruebas cientificas en la relacién entre

el cancer mamario y la terapia de restitucién hormonal (TRH) y public6
los resultados en 1997. Los andlisis principales se realizaron en 17.949
casos y 35.926 testigos de 21 paises. Se llegd a la conclusion de que el
riesgo de céncer mamario es mayor en las mujeres que usan la TRH y
aumenta al incrementar la duracién de su uso. No obstante, el riesgo en
exceso desaparece 5 afios después de la cesacién del uso.

El uso alguna vez de la TRH esté relacionado con un aumento signifi- ~ después de la
cativo del riesgo del 14% en comparacién con quienes nunca la usaron.  cesacion de su uso.

Las usuarias actuales de la TRH y las mujeres que usaron TRH en los

El riesgo en exceso
relacionado con la
terapia de
restitucion hormonal
desaparece 5 afios

tiltimos 1 a 4 afios por mds de 5 aiios tienen un riesgo 35% mayor de

. contraer neoplasia mamaria maligna. El riesgo aumenta 2,3% por cada afio de
uso. Estos resultados fueron mas importantes en las mujeres de bajo peso: cuanto
menor el peso, o el indice de masa corporal, mayor el riesgo relativo de cancer
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mamario, dado un régimen particular de TRH. Los tumores en las mujeres que
habian usado TRH alguna vez presentaban menos probabilidad de haberse propa-
gado mads alld de la mama, pero el riesgo relativo de la propagacién aumentaba al
aumentar la duracién del uso de la TRH. Por lo tanto, los casos en exceso en las
mujeres que habian usado TRH parecian deberse a la enfermedad localizada. Si
ello se debe al diagnéstico temprano, al sesgo de seleccién en individuos sanos o
a los efectos bioldgicos es dificil de determinar.

No se registré ninguna variaci6n significativa de los resultados segtn el tipo o la
dosis de estrégeno empleada, ni entre la terapia hormonal con estrégeno sola a
diferencia de la combinada. Sin embargo, pocas mujeres han estado tomando una
combinacién de estrégeno y progesterona hasta hace poco y todavia no se cono-
cen los efectos a largo plazo de la TRH combinada en el riesgo de cancer mama-
rio. Como la progesterona parece potenciar los efectos del estrégeno en la proli-
feracién mamaria, puede postularse que la terapia combinada aumentard aiin mds
el riesgo de cdncer mamario.

Es interesante notar que dos estudios prospectivos en gran escala de cohortes han
determinado que sélo las mujeres que consumen alcohol manifiestan un mayor
riesgo de cancer mamario en la TRH (Colditz, 1991, Gapstur et al., 1992). Serfa
importante desde una perspectiva de salud publica ver si esta interaccién es vali-
da para todos los subgrupos de mujeres que usan la TRH. Lamentablemente, el
estudio de este aspecto no se ha profundizado més y no se ha propuesto una expli-
cacidn bioldgica.

El tnico ensayo clinico aleatorizado que evalda los efectos de la TRH, la admi-
nistracién de suplementos de calcio y vitamina D y un régimen alimentario pobre
en grasas sobre el riesgo de cdncer mamario y otros resultados en las mujeres pos-
menopAusicas, la Iniciativa de Salud de la Mujer, se espera completar en 2007.

Dietilestilbestrol (DES)

Desde los afios cuarenta hasta principios de los sesenta, millones de
Las mujeres en alto mujeres usaron etilestilbestrol (DES), un estrégeno no esteroide, para
reducir el riesgo de aborto espontdneo. Se emprendieron cuatro estu-
dios de cohortes, dos prospectivos (Vessey et al., 1983; Beral et al.,
1980) y dos retrospectivos (Greenberg et al., 1984; Hadjimichael et al.,
1986), a principios de los afios ochenta para evaluar el riesgo relacio-
nado de contraer cdncer mamario. Tres de los estudios informaron una
cdncer mamario que  relacién positiva en el orden de un aumento del riesgo del 50%
las mujeres a quienes  (Malone, 1993). Los estudios adolecen, empero, de fallas metodolégi-
se administré un cas, y se emprendieron cuando la mayoria de las mujeres estudiadas
placebo. todavia no habian llegado a la edad en que la incidencia de céncer
mamario es m4s elevada.

riesgo que tomaron
tamoxifeno
presentaron 45%
menos casos de




Factores de riesgo

Tamoxifeno

El tamoxifeno es un antagonista del estrégeno que también puede actuar como un
agonista parcial del estrégeno en las mujeres posmenopdusicas. Se ha usado en el
tratamiento del cancer mamario durante mds de 20 afios. El tamoxife-
no reduce significativamente la mortalidad por cdncer mamario, pro-
longa el tiempo de supervivencia y reduce las recurrencias contralate-

El tamoxifeno tiene

rales. Es especialmente eficaz en las mujeres posmenopausicas y las el potencial de
mujeres con afecciéon de ganglio positivo (Early Breast Cancer converuirse en una
Trialists’ Collaborative Group, 1992). Teniendo en cuenta estos buenos herramienta de

resultados y el hecho de que la mayoria de los factores de riesgo de cdn-  prevencion primaria
cer mamario no son modificables, el Proyecto Nacional de Tratamiento para las mujeres en
Quirtrgico Coadyuvante del Cincer Mamario y de Colon y el Instituto alto riesgo.
Nacional del Céancer en Canadd y Estados Unidos emprendieron un
ensayo clinico aleatorizado. El objetivo era estudiar el efecto profilac-
tico del tamoxifeno sobre el cAncer mamario, el infarto del miocardio y las frac-
turas Gseas.

El Ensayo de Prevencion del Cancer mamario se inicié en 1992, con la participa-
cién de 13.388 mujeres de 35 afios 0 mas con mayor riesgo de cdncer mamario
debido a la edad, la historia familiar, la paridad, la edad del primer parto, la edad
de la menarquia y la presencia de la enfermedad mamaria benigna. Se asignaron
al azar las mujeres que recibirian 20 mg diarios de tamoxifeno o place-
bo. A principios de 1998, los resultados preliminares indicaban que las
mujeres que tomaban tamoxifeno presentaban 45% menos casos de [ riesgo relativo de
cédncer mamario que las mujeres a quienes se administraba placebo (85
casos en comparaciéon con 154 casos). También tenfan significativa-
mente menos fracturas, aunque el nimero de ataques cardiacos fue
similar. Las mujeres que tomaban tamoxifeno presentaban mas de dos
veces el riesgo de cancer del endometrio y embolia pulmonar y un

cdncer mamario
aumenta rdpidamente
con la edad, en
especial antes de la

mayor nimero de trombosis de venas profundas, pero ningiin aumento menopausia,

en el ndmero de retinopatias. A esta altura, las participantes del estudio ~ registrdndose la mds

no estaban “a ciegas”, pero se las alenté a seguir tomando tamoxifeno alta incidencia de

y se las seguird durante 5 afios, segiin lo planificado (www.cancer-  cdncer mamario en

trials.nci.nih.gov 1998). las mujeres
pOSMenopausicas.

Es alentador ver que el tamoxifeno tiene el potencial de convertirse en

una herramienta de prevencién primaria para las mujeres en alto riesgo
de cdncer mamario. Queda por determinarse si estos resultados se aplican sélo a
ciertos grupos de edad, si se aplican a la poblacién en general de las mujeres que
no estin en mayor riesgo y si se pueden evitar los efectos colaterales.

Edad

Los examenes de Kelsey (1979, 1993) establecen que la edad mayor significa un
riesgo cuatro veces mayor de contraer cancer mamario. Aunque no esté claro de
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ddnde se toma esta informacién, cuando uno estudia diversos graficos de la tasa
de incidencia logaritmica de cancer mamario, estd muy claro que el riesgo relati-
vo aumenta drdsticamente con la edad, especialmente antes de la menopausia.
Después de ésta, las tasas de incidencia siguen aumentando en Canadd y EE.UU.
y Europa, zonas en que la incidencia de cincer mamario es elevada. En América
Latina y otras regiones del mundo con tasas intermedias de cdncer mamario, las
tasas de incidencia tienden a nivelarse después de la menopausia.

Raza y grupo étnico

En Canadd y EE.UU,, las mujeres blancas registran las tasas de incidencia mds
altas de cdncer mamario, seguidas de las mujeres negras, hispanas y asiaticas. Las
tasas de supervivencia son mas bajas entre las mujeres negras cuyos cinceres de
mama tienden a tener una distribucién por etapas menos favorable y menor inci-
dencia de tumores con receptores estrogénicos (66% a los 5 aflos). Otras explica-
ciones ofrecidas es que las mujeres negras se someten al tratamiento en un esta-
dio posterior, reciben tratamientos menos agresivos y tienen un estado de nutri-
cién mas deficiente. Las hispanas tienen tasas de supervivencia similares a las
mujeres blancas (82% a los 5 afios) (Ries et al., 1994, 1996). Las mujeres judias
(Salber et al., 1969, 1993) y las mujeres que viven en zonas urbanas (Nasca et al.,
1992, 1993) tienen tasas de incidencia mas elevadas de cdncer mamario que otras
mujeres, probablemente debido a la diferencia en los factores reproductivos.

Situacion socioeconomica

Si se pertenece a una clase socioeconémica mds alta, definida por la ocupacién,
el nivel de ingresos o el nivel académico, se adquiere mayor riesgo de contraer
cancer mamario. El anélisis de los datos tomados de la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricién (NHANES I) y su Estudio de Seguimiento Epi-
demiolégico (NHEFS) indican un riesgo relativo de cdncer mamario de 1,7 (1.2-
2.4) para los dos tercios superiores de la categoria de ingresos en Estados Unidos
(Madigan, 1995). Un estudio de Rimpela y Pukkala en Finlandia (1987) determi-
né que las mujeres de los grupos socioecondmicos mds altos (12 6 mds afios de
educacién o trabajo en un cargo gerencial o administrativo) tenian hasta 137%-
172% del nimero de casos de cdncer mamario previstos. Lamentablemente, no
efectuaron ajustes para los factores reproductivos relacionados tanto con el cdn-
cer marmario como con el estado socioeconémico, lo cual podria explicar la rela-
cién en forma parcial o total.

Régimen alimentario

Anteriormente, las tendencias a largo plazo y las variaciones internacionales de
las tasas de cdncer mamario se explicaron tentativamente aludiendo a factores
ambientales como el régimen alimentario. En efecto, la mortalidad nacional por



Rt Ll Régimen alimenticio, tipo fisico y factores del estilo de vida

Factores RR* 95%CI™ [ Medida Tipo de estudio Tamafio del estudio | Referencias
No. en cohorte| No. Control No. de casos
Régimen alimentario elevado en grasas
Aumento del 100% en la grasa alimentaria 1,35 Metanalisis| 12 estudios de casos y testigos 5978 4312iHowe et al. (1990)
Categorla mas alta comparada con la mas baja de ingesta de grass 1,03 Acumutada|0 estudios prospectivos de cohor; 284324 Hunter and Willett {1993)
Régimen alimentario con poca fibra
Aumento de 20g/dia en la fibra alimenticia 0,85 Metandlisis 10 estudios de casos y testigos Howe etal. (1990)
Quintil m4s alto comparado con el més bajo de ingesta de fibra 1,02 0,85-1,23  Unico Prosprectivo de cohortes 89.484 1.439 Willett et al. (1992)
Obesidad
Indice mas alto comparado con el mas bajo de QV/BMI
Premenopausica 0,6-1,3 intervalo |estudios de cohortes y casos y testigos Pujol et al. (1997)
Posmenopausica 1,0-2,7 intervalo |estudios de cohortes y casos y testigos
lAltura
(>170cm vs. <180-150cm) 0,8-2,1 intervalo 6 casos-control y 26.131 Hunter and Willet (1993)
Alcohol
10g/d(1 bebida) comparado con no bebedoras 1,09| 1,04-1,13| Metanalisis 6 estudios prospectivos 322624 4.335{Smith-Warmer et al. (1998)
24g/d(2 bebidas) comparado con no bebedoras 1,4 1,0-1,8| Metanalisis| 12 estudios de casos y testigos 19.055 9.526|Longnecker et at. (1988)
1,7 1,4-2,21 Metanalisis| estudios prospectives de cohorte 192.890; 1.852
40g/d(3 bebidas) 1,69 Metanalisis| 12 estudios de casos y testigos { Howe etal. (1991)
[Cigarrillo
(>=20 cig/d) 0,57-2,9 intervalo 14 casos de control 21.902 22.657 Paimer y Rosenber (1993)
5 estudios de cohortes 297.368 3.839

* RR: riesgos relativos
** IC: intervalos de confianza
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cdncer mamario estd muy correlacionada con el consumo de grasa per cépita.
Ademds, las tasas de incidencia han venido aumentando en la mayoria de los pai-
ses paralelamente al consumo de grasa. Sin embargo, estas asociaciones son

El consumo elevado
de grasa sigue
siendo un
factor de riesgo
discutible del cdncer
mamario, aunque se
estdn acumulando
pruebas en contra
de su importancia.

imperfectas porque el consumo de grasa per cdpita se basa en los cél-
culos de desaparicion de los alimentos y no en la ingesta real de grasa.
En realidad, la ingesta de grasa en Canadd y EE.UU. ha venido dismi-
nuyendo en los ultimos decenios, mientras que la incidencia de cdncer
mamario ha seguido aumentando (Stephen y Wald, 1984).

Las observaciones de que la grasa en la alimentacién es un factor de
riesgo de cdncer mamario siguen siendo objeto de controversia. La
mayoria de los estudios prospectivos no han determinado ninguna rela-
cién significativa, mientras que algunos estudios de casos y testigos
han encontrado relaciones positivas, aunque pequefias. Howe et al.

(1990) emprendi6 un metandlisis de 12 estudios de casos y testigos, 6

de los cuales, individualmente, no registraron ninguna relacion signifi-
cativa. El riesgo relativo compartido fue de 1.35 para un aumento de 100 g de
grasa en la alimentacién (cuadro 9) que, cuando se comparé con la ingesta de
grasa diaria promedio de una mujer en EE.UU. (73 g), es sustancial. En 10 estu-
dios prospectivos realizados entre 1987 y 1993, ninguno indicé una asociacién
significativa (Hunter y Willett, 1993). La estimacién del riesgo relativo compar-
tido fue de 1,03. La ingesta de grasa durante la nifiez y la adolescencia sigue sien-
do un factor de riesgo posible, pero ser4 dificil de evaluar.

Aunque no se ha estudiado tan a fondo, la ingesta de fibra alimentaria ha sufrido
€l mismo destino que la ingesta de grasa por no presentar resultados concluyen-
tes. Mientras que el metandlisis de Howe de 10 estudios de casos y testigos indi-
¢6 una reduccion significativa del 15% del riesgo de cancer mamario (1990), el
estudio prospectivo de cohortes més grande, el Estudio de Salud de las
Enfermeras, no determiné ningun efecto protector de la ingesta de fibra (Willet y
Hunter, 1992).

Aunque seria interesante tener una respuesta definitiva sobre la funcién del régi-
men alimentario en el cdncer mamario, es probable que el efecto sea pequefio, si
es que existe. Ademds, los beneficios de un régimen alimentario saludable en el
caso de las enfermedades cardiovasculares y el cancer de colon son lo suficiente-
mente significativos para promover un régimen alimentario reducido en grasa y
con alto contenido de fibra, independientemente de su efecto sobre el cadncer
mamario.

Estatura

La mayoria de los estudios que han evaluado la estatura como un factor de riesgo
potencial del cdncer mamario han encontrado una relacién positiva. La hipétesis
de que la privacién de energia en la nifiez, que puede encontrarse en los paises en
desarrollo, protege contra la aparicién de cdncer mamario y por lo tanto explica



Factores de riesgo

algunas de las variaciones internacionales en las tasas, quedé desacreditada cuan-
do se encontrd que la corta estatura estd relacionada con un riesgo reducido de
cancer mamario en todo el mundo (Hunter y Willett, 1993). No estd claro si esta
relacién es real o estd confundida por la obesidad, la densidad mamaria u otras
variables antropométricas.

Obesidad

El efecto del peso en el riesgo de cancer mamario cambia segn el esta-
do menopdusico. La obesidad aumenta el riesgo de la enfermedad en

las mujeres posmenopdusicas en un factor de 1,0 a 2,7, y hay indicios
de que reduce el riesgo en las mujeres premenopdusicas (Pujol et al.,
1997). Este fenémeno puede explicarse por el hecho de que las muje-
res obesas premenopdusicas son mas propensas a la anovulacion, lo
cual disminuye la exposicién de las mamas a la progesterona y quizas
el estrégeno, disminuyendo de esa forma la proliferacion tisular de la
mama. Las mujeres obesas posmenopdusicas, por otro lado, convierten
mas andrégenos en estrégeno y presentan una menor concentracion de
globulina fijadora de hormonas sexuales que las posmenopdusicas no
obesas, aumentando de esa forma la proliferacién de 1a mama y el ries-
go de cancer.

Alcohol

La obesidad
incrementa el riesgo
de cdncer mamario

en las mujeres

posmenopausicas,

pero lo reduce en
las mujeres

premenopdusicas.

Los resultados de la mayoria de los estudios indican una relacién nula o positiva
entre el consumo de alcohol y el cdncer mamario. Sin embargo, los resultados han
sido bastante heterogéneos. La cantidad exacta de alcohol necesaria para aumen-
tar el riesgo se desconoce, y tampoco estd claro si existe un efecto de

umbral o de dosis-respuesta. Hasta el presente, los métodos biolégicos
propuestos han carecido de credibilidad.

El consumode 2 a 5

bebidas alcohdlicas

Un metandlisis de Longnecker et al en 1988 evalué 21 articulos y deter-
miné un aumento de 40% a 70% en el riesgo de cdncer mamario en las

por dia aumenta en

mujeres que consumen aproximadamente dos bebidas por dia. Habia 41% el riesgo fle
pruebas del efecto dosis-respuesta. El metandlisis de Howe no determi- cancer mamario.

né ningun riesgo elevado hasta que las mujeres consumieron tres 0 m4s

bebidas por dia (Howe et al., 1991). Un anélisis combinado de seis estu-

dios prospectivos de cohortes da a conocer un mayor riesgo de cdncer mamario
con solo una bebida por dia (RR = 1,09; IC 95%, 1,04-1,13) (Smith-Warner et al.,
1998). El mismo estudio determina un riesgo 41% mds alto en relacién con el
consumo de dos a cinco bebidas alcohélicas por dia.

Dos estudios prospectivos de cohortes encontraron que el alcohol modificé la
relacién entre la TRH y el cidncer mamario. En el Estudio de Salud de las
Enfermeras, los autores observaron que entre las mujeres que bebian alcohol, las
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usuarias de la TRH se encontraban en mayor riesgo de cdncer mamario (RR =
1,56; IC 95%, 1,2-2,0). Entre las mujeres que no bebian alcohol, las usuarias de
la TRH tenian tanta probabilidad como las no usuarias de contraer cdncer mama-
rio (RR =0,99; IC 95%, 0,62-1,60) (Colditz et al., 1990).

Tabaquismo

El tabaquismo activo no parece ser un factor de riesgo importante de céncer
mamario. Los riesgos relativos notificados han sido todos practicamente nulos, y
17 de cada 19 estudios no observaron resultados estadisticamente sig-

nificativos. Ha habido pocas pruebas de un efecto dosis-respuesta.

El tabaquismo no
estd relacionado con
un mayor riesgo de

Ambrosone et al. (1996) han reabierto recientemente el debate, al des-
cubrir que las fumadoras posmenopdusicas que presentan acetilacion
lenta corren mayor riesgo de cdncer mamario (RR = 3,9-4,4), pero no

cancer mamario. las de acetilacion rdpida. Curiosamente, los pocos estudios que han

evaluado el tabaquismo pasivo han indicado relaciones significativas

entre el cdncer mamario y las mujeres no fumadoras que viven con esposos fuma-
dores (RR = 1,3-2,7) (Laden y Hunter, 1998). Sin embargo, estos estudios son de
pequefia escala y son necesarias mas investigaciones.

Radiacion

La radiacidn ionizante es una de las pocas exposiciones ambientales sobre las que
se han reunido datos suficientes. Puede concluirse con certeza que aumenta sig-
nificativamente el riesgo de cdncer mamario. La mayoria de los datos provienen

El mayor riesgo se
atribuye a las muje-
res que estuvieron
expuestas a la radia-
cion ionizante antes
de la edad de 20
afios, mientras que se

. observa poco riesgo
en el caso de exposi-
ciones después de los

40 arios de edad.

del seguimiento de las consecuencias de la bomba atémica en Japén y
las exposicién a grandes cantidades de radiacion terapéutica para afec-
ciones como la tuberculosis, la mastitis, el linfoma de Hodgkin, el can-
cer cervicouterino y otras. Es cierto que se trata de cantidades mads
grandes de radiacién que la cantidad a la que se hallan expuestas la
mayoria de las personas. Permitieron, sin embargo observar una dosis-
respuesta lineal con riesgos relativos de 1,4 a 2,2 para las exposiciones
antedichas (cuadro 10) (John y Kelsey, 1993) y hasta 6,4 para exposi-
cién a 4 Gy o més (Laden y Hunter, 1998). Se calcula que la exposicion
a 1 Gy de radiacién causa un exceso de 3,5-18 casos de cdncer mama-
rio por 10.000 mujeres-afio (Boice, 1996, 1998).

El efecto de la radiacién en el cancer mamario depende de la edad en
el momento de la exposicién. El riesgo mayor se atribuye a las mujeres
que estuvieron expuestas a la radiacion ionizante antes de los 20 afios,
mientras que se observa poco riesgo en el caso de exposiciones después

de los 40 aflos de edad. No existen hasta ahora indicios de que la radiacién
ambiental de dosis baja, como en el caso de las instalaciones nucleares, aumente
el riesgo de céncer mamario. Procedimientos como la mamografia y la radiogra-
fia del torax exponen el tejido mamario a 0.0015-0.0002 Gy, respectivamente



(HIE (R[] Exposicion ambiental

No. de No. de No. de
cohortes | controles €asos
Radiacién
Bomba atémica, uso terapéutico  1.4-2.2 intervalo 6 estudios John y Kalsey (1993)
Plaguicidad-Organoclorados
PCE's 0.66-1.70 intervalo 3 estudios anidados de control de casos y testigos 551 438 Krieger et al. (1994), Wolff et al. (1998),
DDE 0.72-4.08 intervalo 3 estudios anidados de control de casos y testigos 557 444 Hunter et al. (1997)
PP8 3.3 09-11.4 estudio tnico control anidados de casos y testigos 290 20 Henderson et al. (1995)
Campos electromagnéticos
Exposicién ocupacional 1.0-1.4 intervalo 4 casos de control de casos y testigos 35.322]Loomis et al. (1994), Cantor et al. (1996)

Cantor et al. (1995), Coogan et al. (1996

en Laden y Hunter (1996)

** IC: intervalo de confianza

* RR: riesgo relativo, (CR) Razén de posibilidades
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(Miller et al., 1989, 1993). Evans et al. estimaron que estos procedimientos podri-
an ser responsables de menos del 1% de las neoplasias malignas mamarias (Evans
et al., 1986, 1993).

Plaguicidas - Organoclorados

Existe una hipétesis desde hace tiempo de que los organoclorados como el DDT
(2,2-bis(p-clorofenilo)-1,1,1-triclorometano), el DDE (1,1-dicloro- 2,2bis (pdi-
clorofenilo) etileno, el principal metabolito del DDT), los PCB (bifenilos policlo-
rados), los PBB (bifenilos polibromados) y las dioxinas estin vinculados a la apa-
ricién de cidncer mamario: son débilmente estrogénicos, se excretan en la leche
materna y persisten por muchos afios en el tejido humano. Sin embargo, los indi-
cios de su funcién han sido deficientes en el mejor de los casos. En realidad, las

Existen cada vez
mds pruebas que

dioxinas y algunos congéneres del PCB en realidad manifiestan activi-
dad antiestrogénica y podrian proteger contra el cincer mamario.

Los resultados de los estudios de casos y testigos y de los estudios de

indican que los cohortes no han sido concluyentes, informéndose en ambos casos rela-
organoclorados ciones positivas y negativas. En tres estudios anidados de casos y tes-
juegan un papel tigos en cohortes prospectivas se emple6 sangre almacenada premues-
minimo o insignifi- treada, por lo cual estdn menos sujetos al sesgo, pero son, no obstante,

cante en la aparicién  irregulares (Krieger 1994; Wolff, 1996; Hunter, 1997). Dan a conocer

del cdncer mamario.

N

sobre los riesgos relativos o la razén de posibilidades (odds ratio) de
0,66-1,70 para el efecto de PCB sobre el cdncer mamario y de 0,72-

4,08 para el DDE (cuadro 10). Un estudio mexicano observé una rela-
cién nula para el DDE (L6pez-Carillo, 1997). Este resultado es especialmente per-
tinente, ya que el plaguicida todavia se utiliza en ese pais. Las pruebas para el
PBB tampoco son definitivas (Henderson, 1995). En conclusién, parece que
cada vez son mds las pruebas que indican que los organoclorados juegan un papel
minimo o insignificante en la aparicién del cdncer mamario.

Campos electromagnéticos

Los datos de los estudios ocupacionales masculinos han apuntado hacia una posi- -
ble relacién entre ciertos trabajos de electricidad (electricistas, reparadores de
lineas eléctricas, etc.) y el cdncer mamario en los hombres (Laden y Hunter,
1998). Aunque los estudios han sido reducidos y los intervalos de confianza gran-
des, han llevado recientemente a la investigacion sobre la exposicién ocupacional
a los campos electromagnéticos de las mujeres. Cuatro estudios de casos y testi-
gos, tres de los cuales usaron el mismo banco de casos, observaron riesgos algo
elevados de cdncer mamario en el orden de 10%-40% (I.oomis, 1994; Cantor,
1995; Cantor, 1995, Coogan, 1996). Sé6lo uno de los resultados de los estudios fue
estadisticamente significativo. Los estudios de la exposicién a los campos elec-
tromagnéticos ambientales de la poblacién en general han producido resultados
polémicos (Laden y Hunter, 1998). En ninguno de estos estudios se hicieron
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mediciones directas y por lo tanto la evaluacién de las exposiciones esté repleta
de errores potenciales y clasificacién err6nea. Actualmente se estdn realizando
estudios adicionales.

m Otros factores

Factores SIR* | Valorp Medida Tipo de estudio Tamarfio del estud Referencias
Implantes de mama
Implantes de siliconas | 47.60% | <0.01 |estudio inicojbasado en poblacién con vinculacién de cohortes ) 11,670| Berkel et al. (1992)
57% estudio Unico|basado en poblacién con vinculacién de cohortes 3,111|Deapen et al. (1992)

* TIE: Tasa de incidencia estandarizada

Implantes mamarios

El cuadro 11 describe el conocimiento actual sobre el riesgo de cdncer mamario
relacionado con implantes de silicona. Se efectuaron dos estudios amplios de vin-
culacién de cohortes en EE.UU. y Canada (Berkel, 1992; Deapen, 1986). Ningu-
no de los dos encontré mayor riesgo de cancer mamario. En realidad, las razones
estandarizadas de incidencia fueron significativamente inferiores a lo esperado:
s6lo 47,6% y 57% del niimero esperado de mujeres contrajeron cdncer mamario.
Ello podria deberse a un mayor seguimiento mds estricto 0 a un menor riesgo a
priori, como menor tamaiio de las mamas de quienes recibieron los implantes.

Preocupa también la posibilidad de que el poliuretano que cubre los implantes
mamarios sea canceroso. El Panel Experto sobre la Seguridad de los Implantes
Mamarios Cubiertos con Poliuretano, en Canad4, llegé a la conclusién de que el
riesgo para toda la vida de cancer mamario era de 5 por 10 millones de mujeres con
estos implantes (1991). Poco se sabe de los implantes salinos que se estdn usando
actualmente. En Canada se ha iniciado una vinculacién de cohortes numerosa que
estudia el cdncer mamario y otros resultados posiblemente vinculados a diversos
tipos de implantes mamarios, incluidos los implantes de siliconas, los salinos y los
cubiertos con poliuretano (www.hc-sc.gc.ca/main/lcdc/web/be/implant). Se espera
concluir el estudio este afio.
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El reconocimiento de que al menos 40% de los cénceres mamarios no han sido
atribuidos a los principales factores de riesgo ha llevado a investigar otras posibi-
lidades para explicar esta enfermedad. Actualmente se estan estudiando varias
exposiciones ambientales, factores prenatales y exposiciones en la nifiez como
factores de riesgo potencial del cdncer mamario (cuadro 12). Las pruebas por
ahora son insuficientes para determinar qué papel jugarian, en tal caso, en la etio-
logia del cdncer mamario.

m Factores que se estan investigando

Factores prenatales que causan elevada exposicion al estrégeno
Aborto e infertilidad

Actividad fisica (falta de, y excesiva)

Implantes mamarios

Tabaquismo (activo y pasivo)

Exposicién a la radiaciéon UV y la vitamina D

Falta de micronutrientes y antioxidantes (vitaminas A,C,E,selenio)
Campos electromagnéticos

Organoclorados

Otros contaminantes ambientales

Recientemente la atencién se ha dirigido a la importancia de la exposicién en
titero a niveles elevados de estrogeno. Existen algunos indicios de una correlacién
entre la edad materna tardia y un mayor riesgo de cncer mamario en la hija. Otros
estudios han indicado mayores riesgos de cancer mamario en las hijas primogé-
nitas y riesgos mayores en las mujeres con alto peso al nacer. Se ha determinado
que la preeclampsia en la madre estd correlacionada tanto positiva como inversa-
mente correlacionada con el riesgo de cancer mamario. Obviamente, se necesitan
otras investigaciones en este terreno antes de arribar a conclusiones.

Se ha determinado que la actividad fisica es tanto un factor protector como un fac-
tor de riesgo en la aparicién de la neoplasia mamaria maligna. De los estudios
experimentales sabemos que el ejercicio puede influir en el ciclo menstrual, al
retardar la aparicién de la menarquia y reducir el nimero de ciclos ovulatorios.
Serfa de esperar entonces que la actividad fisica redujera el riesgo de céncer
mamario, que es lo que aduce un examen reciente (Friendereich y Rohan, 1995),
pero varios estudios, incluido el Estudio Framingham del Corazén, de cohortes
prospectivas numerosas (Dorgan et al., 1994), han encontrado lo contrario.

Como menciondramos, los implantes mamarios de silicona no han estado impli-
cados en la aparicién del cancer mamario hasta ahora. Existen estudios en curso.
Son pocas las pruebas relativas a la funcién de los implantes recubiertos con
poliuretano o los implantes salinos.




Factores de riesgo

En la mayoria de los estudios, el habito de fumar cigarrillos no aumenta mate-
rialmente el riesgo de contraer cdncer mamario. Es interesante notar que los estu-
dios sobre el tabaquismo pasivo han revelado una relacién positiva reducida. Esta
discrepancia aparente, junto con la falta de un mecanismo bioldgico verosimil que
explique la funcidn del tabaco en la aparicién del cancer mamario, han contribui-
do a que el factor se siga investigando en forma continua.

Aparte de la funcion de la radiacién, poco se sabe de los efectos de otras exposi-
ciones ambientales sobre el riesgo de cdncer mamario. Puesto que existe una inci-
dencia de cancer mamario mucho mayor en los paises del norte, se ha formulado
una hipétesis segun la cual la exposicién a la luz ultravioleta o la vitamina D ejer-
ce un efecto protector. Esta relacién se ha observado sé6lo en estudios ecolégicos
y aiin no se ha estudiado analiticamente. La funcién de ciertos micronutrientes
como antioxidantes es bien conocida y su potencial anticarcinégeno ha dado gran
esperanza a la los cientificos y la poblacién en general. Sin embargo, hasta la
fecha, los estudios epidemioldgicos no han sido concluyentes en cuanto a la fun-
cién de los antioxidantes en la prevencién del cancer mamario. Es de esperar que
las investigaciones futuras ayuden a aclarar su funcioén.

Debido a su actividad estrogénica, los organoclorados han sido objeto de un
nimero relativamente grande de estudios sobre el cdncer mamario en afios recien-
tes. No obstante, la funcién del DDT, DDE y PCB sigue siendo objeto de contro-
versias, en parte debido a que algunos de sus congéneres presentan actividad
antiestrogénica y en parte debido a los resultados divergentes de los estudios.
Ultimamente, el interés se estd volcando a otros contaminantes ambientales como
los desechos téxicos y los contaminantes en el agua y el aire en un esfuerzo por
identificar nuevas piezas en el complejo rompecabezas de la etiopatologia del
cadncer mamario.

La funcion del estrogeno y la progesterona

Se sabe que el estrégeno induce la divisién celular en muchos tejidos como el
endometrio y la mama. Un examen de los estudios prospectivos revela de hecho
una elevacion estadisticamente significativa del riesgo de cdncer mamario en las
mujeres con niveles mds altos de estradiol sérico (Thomas, 1997, 1998). El tejido
mamario prolifera in vitro, y también in vivo, durante la fase folicular del ciclo
menstrual, cuando esta presente solo (sin progesterona) y en mucho menor grado
después de la menopausia. Sin embargo, la proliferacién de las células mamarias
es mayor durante la fase luteinica, cuando estan presentes tanto el estrégeno como
la progesterona. Los estudios in vitro y en animales han apoyado en general la teo-
ria de la proliferacién del estrégeno aumentada por la progesterona, aunque el
debate continda sobre la funcién exacta de la progesterona.
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Mecanismo del cancer

Ahora existen muchos
datos que convalidan la
hipétesis de que el can-
cer se produce por fac-
tores genéticos, o dafio
del AND, que ocurren
durante la mayor proli-
feracién celular.

Los agentes que causan
el cdncer pueden ser
directamente genotéxi-
cos (iniciadores) o pro-
ducir dafio genético

' mediante un aumento
de la mitogénesis (pro-
motor).

Parece ser que el estré-
geno ejerce su efecto
por medio de este ulti-
- MO mecanismo.

Varios sucesos reproductivos nos ayudan a comprender parte de la com-
pleja fisiopatologia del cdncer mamario: Por un lado, la menarquia tar-
dia, la menopausia precoz y el embarazo temprano reducen el riesgo de
cancer mamario. Cuanto mayor es el nimero de afios que menstria la
mujer, mayor es el riesgo de cidncer mamario. Se cree que esto se debe
al nimero de ciclos ovulatorios a los que estd expuesta, o al medio hor-
monal en que se bafia el tejido mamario. El embarazo produce la dife-
renciacién terminal de los hemocitoblastos de la mama y por lo tanto una
disminucién numérica, al igual que la prolongacién del ciclo celular,
posiblemente permitiendo més tiempo para la reparacién del ADN.

Por otro parte, la obesidad posmenopdusica y las hormonas exégenas
(estrégeno y progesterona) aumentan el riesgo de cdncer mamario. Las
mujeres obesas producen una mayor cantidad de hormonas no esteroi-
deas, incluido el estrégeno, mediante la conversién de andrégenos a
estrégenos en los adipocitos. Ello produce un aumento de la prolifera-
cion tisular mamaria. En las mujeres premenopéusicas obesas, los nive-
les de estrégeno son menores que los de las premenopdusicas no obesas
debido a la mayor probabilidad de ser anovulatorias. Se ha demostrado
que la ingesta de estrogeno exdgeno, en forma de anticonceptivos orales
o terapia de restitucion, aumenta moderadamente el riesgo de cancer
mamario. Sin embargo, varios afios después de interrumpir estos medi-
camentos, el riesgo en exceso de céncer desaparece. Ello convalida la
teoria de que las hormonas ovéricas probablemente no actian como ini-

ciadoras de los tumores mamarios, sino que promueven la proliferacién celular, pro-
duciendo de ese modo dafio genético y cancerogénesis.

Crecimiento del cancer mamario

El crecimiento de los tumores mamarios varfa enormemente y depende de los fac-
tores de resistencia del huésped al igual que del tipo histolégico y el estadio del
cancer. El tiempo de duplicacién de las células del cdncer mamario varia de unas
pocas semanas a casi un afio. Los canceres que crecen lentamente pueden tomar
hasta 8 afios para ser palpables clinicamente (1 cm) (Giuliano, 1996). Por otro
lado, los tumores agresivos pueden haber hecho una metéstasis antes de que
pueda detectarse una masa.

Clasificacion del cancer mamario

La mayoria de los tumores mamarios (70%-80%) surgen del recubrimiento epitelial
de los conductos de tamaiio intermedio y grande (ductal). Alrededor de 6%-8% de
los tumores surgen del epitelio de los conductos terminales de los lobulillos (Iobula-
res). Los tumores se clasifican ademas como invasores o in situ. La gran mayoria de
los canceres de mama son carcinomas invasores de los conductos. La forma més
maligna de cadncer mamario, el carcinoma inflamatorio, se da en 3% de los casos. Las
metdstasis se dan temprano en este tipo de cdncer y rara vez son curables.
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Salvo los cénceres in situ, la clasificacién histolégica del cancer mamario tiene poca
relacién con su prondstico. Los canceres in situ o no invasores no se difunden, por
definicion. Sin embargo, se vinculan con la aparicién del cancer invasor en al menos
20% de los casos (Giuliano, 1996). El carcinoma lobular in situ suele considerarse
por tanto un indicador de alto riesgo para la aparicion de cancer mamario.

Estadios del cancer mamario

El estadio del cancer es el determinante mds importante del pronéstico. El siste-
ma de clasificacion de TGM (tumor, ganglios linfaticos regionales, metéstasis dis-
tante) para el cidncer mamario fue creado por la Unién Internacional Contra el
Cancer (ver cuadro 13) y se estd utilizando ampliamente en muchos paises.

m Estudios del cancer de mama segin TGM

Estudio Tumor Ganglios Metastasis distante
Estudiol  Menos de 2 cm de didmetro No se detecta presencia ninguna
0 no se palpa metastasis
Estudio Il  Menos de 5 cm Si se palpan, no estan fijos ninguna
Estudio Il Mas de Scm Ganglios en la regién supraclavicular  ninguna

Cualquier tamafio con invasion de piel
o0 adosado a la pared toracica
Estudio Ill  Cualquier tamafio con invasién ¢  Cualquier tipo de ganglios con metastasis distante

Fuente: Comisi6én Conjunta Estadounidense soble el Cancer, Manual for Staging of Cancer, 4a Ed. Lippincott, 1992

La mayoria de los canceres de mama detectados en el estadio I o II son curables,
mientras que los detectados en la clasificacion 11l o IV pueden curarse con tera-
pia multimodal, pero son en general sélo susceptibles de paliacién. El cuadro 14
presenta tasas de supervivencia para los cianceres de mama en diferentes estadios
alos 5y los 10 afios.

(HILY(R® Supervivencia de las mujeres con cancer de mama por estudio TGM

Estudio TGM Alos 5 afos A los 10 afos
| 85% ) 70%
Il 60-70% 40-50%
i 30-55% ' 20-30%
[\ 5-10% 2%
Fuente: Current Medical Diagnosis and Treatment, 6a Ed. Appleton & Lange, 1966.

La presencia de receptores hormonales es otro factor importante para el prondstico
del cdncer mamario. Las mujeres que poseen tumores con receptores estrogénicos
tienen un curso mds favorable que aquellas cuyos receptores estrogénicos son nega-
tivos. La presencia de receptores estrogénicos se usa ademads en el manejo clinico
de mujeres con cadncer mamario; ya sea para usar terapia horrmonal o quimioterapia
como terapia coadyuvante para la enfermedad metastasica y localizada.
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Definicion de
tamizaje

La aplicacién de una
prueba a personas asin-
tomaticas con el fin de
clasificarlas segtin su
riesgo de tener una
enfermedad especifica.

Meta del
tamizaje

" Detecci6n de la enferme-

dad antes del inicio de '
los sintomas que llevan

al tratamiento temprano

y a una menor morbili-
dad y mortalidad.

Condiciones para el
tamizaje

- o Laenfermedad es

grave y prevaleciente .
en la poblacién.

« » Existe tratamiento y es

mds beneficioso si se
administra temprano.

* La prueba del examen

de tamizaje es exacta,
barata, facil de admi-
nistrar y aceptable
para la poblacién.

t

TAMIZAJE

El tamizaje para el cdncer mamario se hace con el fin de identificar a
las mujeres que tienen cdncer mamario en estadio inicial, antes de la
aparicion de los signos y sintomas del cidncer mamario. La identifica-
cién precoz de estas mujeres hace posible el tratamiento en los prime-
ros estadios del céncer, que como es sabido cura, prolonga la supervi-
vencia y reduce la mortalidad con maés eficacia.

Hay tres intervenciones posibles de tamizaje para el cincer mamario:
1. Mamografia
2. Examen clinico de las mamas

3. Autoexamen de las mamas

Las pruebas cientificas para cada una de estas intervenciones se des-
criben brevemente a continuacion.

La mamografia es un examen radiografico de la mama. El propésito es
identificar cambios malignos en la mama antes de que se palpe una
masa mamaria.

Desde los afios sesenta se han utilizado nueve ensayos controlados alea-
torizados para evaluar la eficacia de 1a mamografia en la reduccién de la
mortalidad por cancer mamario. Actualmente se estd efectuando el
seguimiento de casi 500.000 mujeres que participaron en esos ensayos.

Mugeres de 50 a 69 arios

Para las mujeres de 50 a 69 afios de edad, el examen selectivo con mamografia
reduce en un 23% la mortalidad por cdncer mamario. Este beneficio aparece ya a
los 5 afios después de comenzar el examen selectivo. Parece ser que el intervalo
del examen (1 a 2 afios) no altera este efecto protector. En la mayoria de los pai-



Tamizaje

ses occidentales, incluido Canad4 y Estados Unidos, se recomienda para este
grupo de edad la mamografia anual o cada 2 afios.

Mugjeres de 40 a 49 aifios

El tamizaje para la deteccion de cancer mamario en las mujeres entre 40 y 49 afios
es muy discutido. La mayoria de los estudios no revelaron ningtin respecto de la
mortalidad en las mujeres sometidas al examen hasta 12 afios de seguimiento.
Después de 10 a 18 afios de seguimiento, surgié un 18% significativo de mortalidad
reducida por cdncer mamario en este grupo etario. Sin embargo, no se sabe si el
beneficio se debe al examen antes o después de los 50 afios de edad.

Mugjeres de mds de 70 aiios

No hay suficiente informacidn para determinar si el examen selectivo puede redu-
cir la mortalidad por caAncer mamario en este grupo de edades.

Examen clinico de las mamas

De los estudios o experiencias comunitarias no ha surgido ninguna prueba directa
de la eficacia del examen clinico de las mamas (ECM) en la reduccién de la morta-
lidad por cédncer mamario, en comparacién con la falta de tamizaje.

Un estudio informa que el ECM puede ser tan eficiente como la mamografia para
reducir la mortalidad, mientras que otro sefiala que si se agrega el ECM al exa-
men selectivo con mamografia el resultado no cambia. Parece ser que el ECM
detecta una menor cantidad de tumores mamarios que la mamografia, pero detec-
ta algunos que la mamografia no reconoce.

Existe la posibilidad de que el tamizaje se aplique en forma generalizada, pero
serd necesario recurrir a la vigilancia y la evaluacién para ver si el examen clini-
co de las mamas hace diferencia.

Autoexamen de las mamas

La promocién del autoexamen de las mamas reconoce el conocimiento intuitivo,
ya que la mayoria de las mujeres parecen descubrir sus propios tumores mama-
rios. Por otra parte, es una intervencién relativamente sencilla y de bajo costo.

Sin embargo, aunque el autoexamen de las mamas se ha incorporado en las poli-
ticas sanitarias desde los afios cincuenta, no hay ninguna prueba de que en reali-
dad reduzca el riesgo de muerte por cdncer mamario. Los estudios mds recientes,
incluidos dos ensayos controlados aleatorizados, no han revelado hasta la fecha
ningin beneficio en materia de mortalidad.

En las siguientes secciones discutiremos algunos estudios que aportan pruebas de la
eficacia, la efectividad y la exactitud de cada una de estas opciones de examen
selectivo.




" disefiados para evaluar
. si una intervencién de

: pantes del estudio. ;
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Mamografia

Descripcion de los ensayos controlados aleatorizados
Ensayos controlados

aleatorizados de
intervenciones del
examen de tamizaje
Se trata de estudios

Se han efectuado nueve ensayos controlados aleatorizados (ECA) para
evaluar el impacto de la mamografia realizada en los Gltimos 3 dece-
nios. Los ensayos se describen en los cuadros 15 y 16.

Los ensayos han intentado abordar las siguientes cuestiones: la eficacia
tamizaje reduce la mor- ~ de la mamografia en la reduccién de la mortalidad por cdncer mamario

talidad por una enfer- ©  por si sola 0 en combinacién con el examen clinico, su eficacia en com-
med‘?d’ cuando .la Inter- | paracién con ninguna otra intervencién de examen de tamizaje o por
vencidn de tamizaje  comparacién con los exdmenes clinicos de las mamas, el intervalo ideal

es asignada aleatoria-

- de examen de tamizaje, el nimero apropiado de proyecciones mamo-
mente entre los partici- |

gréficas y la escala de edades en que la mamografia es eficaz.

U O

Resumen de los ensayos controlados aleatorizados de la mamografia

Fecha Edad al Intervalos de Asistencia en Seguimiento
Estudio de inicio ingresar tamizaje (meses) la 1ra rueda ECM* (aiios)
HIP 1963 40-64 12 65-67% Si 18
PSM -Plan de Seguro Médic 1976 40-69 18-24 74% no 15.5
PSM -Plan de Seguro Médic 1978 45-48 18-24 no 10
Sueco -dos paises
Kopparberg 1977 40-74 24-33 89% no 13
Ostergotland 1978 40-74 24-34 89% no 13
|Edinburgo 1979 4564 24 61% Si_ 10a14 |
Canadiense ENTM 1 1980 40-49 12 100% Si 10.5
Canadiense ENTM 2 1980 50-59 12 100% Si 7
lEstocoImo 1981 40-64 28 82% no 11 l
Gotenburgo 1982 39-59 18 83% no 12

*Exdmenes clinicos de las mamas

Las edades de las participantes en los ensayos clinicos abarcaron cuatro decenios,
de 39 a 74 afios. Los intervalos de examen selectivo en los ECA variaron de 12 a
33 meses, y el nimero de ruedas de dos a seis. El seguimiento de las participan-
tes estd en curso y su duracién ha sido desde 7 aiios en el Estudio Nacional
Canadiense de Examen de Tamizaje Mamografico 2 (ENTM 2) hasta 18 afios en
el estudio del Plan de Seguro Médico (PSM) de Nueva York.

Los cinco estudios suecos (ensayos de Malmo, Dos condados, Estocolmo y
Gothenburg) no evaluaron el examen clinico de las mamas. Por otro lado, el PSM
combiné la mamografia de dos proyecciones con el examen clinico de las mamas




(e (R[] Resumen de los ensayos controlados aleatorizados de la mamografia

Referencia Fecha Edad al No. No. Intervalo de No. No. Asistencia en la| ECM* | Seguimiento
de inicio | ingresar |Intervencién| control Tamizaje proyecciones| ruedas primera rueda (ahos)
Shapiroetal. 1988 | 1963 40-64 30.131 30.565 12 2 4 65-67% si 18
Nystrom et al. 1993 1976 40-69 21.088 21.195 18-24 1-2 9 74% no 15,5(media)
Anderson | et al. 1997 1978 45-48 9574 8.212 18-24 1-2 media de 5 no 10(media)
Nystrom et al. 1993, 1977 40-74 38.562 18.478 24-33 1 4-6 89% no 13
Tabar L et al 1995 1978 40-74 38.405 37.145 24-34 1 4-6 89% no 13
Alexander FE et al. 1994 1979 45-64 23.226 21.904 24 1-2 4 61% Si 10-14
Miller AB et al. 1992 (a) 1980 40-49 25.214 25216 | 12 2 5 100% Si 105
Miller AB et al. 1992 (b) 1980 50-59 19.711 19.694 12 2 5 100% Si 7
Frissell Jetal 1997 1981 40-64 40.318 20.000 28 o 1 2 82% no 11
Nystrom L et al. 1993, 1982 39-59 20.724 28.809 18 1-2 3-5 83% no 12
Bjurstam et al. 1997 1983 3949 11.724 14.217 18 ? 9? ? no 11
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Eficacia es la medida
de la capacidad de la
intervencién del exa-
men de tamizaje de dis-
minuir la morbilidad o
la mortalidad en condi-
ciones ideales.

Efectividad es la medi-
da de la capacidad de
la intervencién de dis-
minuir la morbilidad y
la mortalidad en un
entorno comunitario,
teniendo en cuenta fac-
tores como la obser-

vancia y la accesibili-
dad.

una vez por ano. El estudio de Edimburgo incluyé una mamografia ini-
cial y el examen de las mamas de dos proyecciones, seguido de una
mamografia de una sola proyeccién en la segunda, cuarta y sexta rueda y
exdamenes de la mama en la tercera, quinta y séptima rueda. El ENTM 1
evalu6 un enfoque multifacético (mamografia anual, examen clinico y
una demostracion del autoexamen de las mamas) entre mujeres de 40 a
49 afios en el momento de ingresar al estudio. El estudio ENTM 2 com-
paro la eficacia de la mamografia anual y el examen clinico de las mamas
con el examen anual de la mama sélo en las mujeres de 50 a 59 afios.

Todos los ensayos informan como resultado de interés la muerte por
cdncer mamario segtin se notifica en los certificados de defuncion.

Reproducida con permiso de Susan G. Komen de la Breast Cancer Foundation

m Nombre y lugar de los estudios

Sigla Nombre del estudio Lugar
PSM Estudio del Plan de Seguro Médico  Nueva York
EMTM Ensayo Malmo de Tamizaje Mamografico Suecia
Kopparburg Suecia
Ostergotiand Suecia
Edinburgo Escocia, Reino Unido
ENTM 1 Estudio Nacional 1 de Tamizaje Mamografico Canada
ENTM 2 Estudio Nacional 2 de Tamizaje Mamografico Canada
Estocolmo Suecia

Gotenburgo Suecia
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Resultados individuales de los ensayos controlados
aleatorizados

El cuadro 18 presenta los resultados mas completos disponibles para cada estu-
dio. Sin embargo, algunos grupos de los ensayos han publicado resultados mds
recientes desde entonces, especialmente los concernientes a las mujeres més jove-
nes (cuadro 19).

Todas las mujeres

Todos los ensayos informan que el tamizaje con mamografia reduce la mortalidad
por cancer mamario en mujeres de toda edad como grupo (39-74 afios). Los efec-
tos protectores varian de 14% a 26% (RR = 0,74-0,86) a pesar de que sélo el estu-
dio del PSM detectd una disminucién estadisticamente significativa en la morta-
lidad (RR = 0,77; IC95%, 0,61-0,97).

Mujeres de 50 a 74 afios

Para las mujeres de 50 a 74 afios de edad cuando ingresaron a los ensayos, €l exa-
men de tamizaje comiin con mamografia significé una reduccién del 3% a 42%
en la mortalidad por cdncer mamario. No obstante, s6lo tres estudios lograron
resultados estadisticamente significativos: el PSM vy los estudios de Kopparburg
y Ostergotland.

Mujeres de 40 a 49 afios

Después del seguimiento de 7 afios (los datos no se incluyen aqui), s6lo el ensa-
yo del PSM indic6 un riesgo relativo de mortalidad por cdncer mamario de menos
de 0,9 para las mujeres de 40 a 49 afios sometidas a la mamografia. El cuadro 19
presenta los resultados de 7 a 18 afios de seguimiento para las mujeres mds jove-
nes. Ninguno de los estudios revela una disminucion significativa en las

tasas de mortalidad por cancer mamario. Los riesgos relativos varian de

0,73 (Gothenburg) a 1,36 (ENTM 1); cinco estudios notificaron riesgos
reducidos, y tres mayores riesgos de mortalidad.

La extension del seguimiento hasta 10 y 14 afios para algunos estudios,
reduce invariablemente el riesgo relativo de muerte por cdncer mama-
rio si la mujer se somete al examen selectivo entre los 39 y 49 afios de
edad.

El cuadro 19 ilustra los resultados publicados en el momento de la
Conferencia de Consenso de los Institutos Nacionales de Salud sobre el
examen de tamizaje de Cdncer Mamario para las Mujeres de 40 a 49
afios celebrada en 1997.

Todos los ensayos
informan que el exa-
men selectivo con
mamografia reduce
la mortalidad por
cdncer mamario,
con efectos protecto-

res que varian entre
14% y 26%

El agregado los datos del Ensayo Malmo II de Examen de Tamizaje Mamogréfico
a un seguimiento prolongado del EMTM I significé una disminucion estadistica-



HIET[{ Rl Riesgos relativos e intervalos de confianza de 95% del tamizaje mamogrifico en los ensayos
controlados aleatorizados

Estudio Referencia Seguimiento  Todas las mujeres Mujeres de 50-74 Mujeres de 4049
(afios) al ingresar al ingresar
PSM Shapiro et al. 1988 18 0,77 (0,61-0,97) 0,68 (0,49-0,96) 0,77 (0,53-1,11)
Malmo (EMTMI) Nystrom et al. 1993 12 0,81 (0,62-1,07) 0,86 (0,64-1,16) 0,51 (0,22-1,17)
Fletcher et al. 1993
Sueco, dos condados
Kopparberg Tabar et al. 1995 13 0,60 (0,46-0,79) 0,58 (0,43-0,78) 0,73 (0,371,41)
Ostergotland Tabar et al. 1995 13 0,78 (0,60-1,01) 0,73 (0,56-0,97) 1,02 (0,52-1,99)
L Edinburgh Alexander et al. 1994 10 0,82 (0,61-1,11) 0,85 (0,62-1,15) 0,77 (0,371 ,31)*7]
ENTM 1 de Canada Miller et al. 1992 7 1,36 (0,84-2,21)
[ENTM 2 de Canada Miller et al. 1992 7 0,97 (0,62-1,52)
Estocolmo Frisell et al. 1997 11 0,74 (0,5-1,1) 0,62 (0,38-1,0) 1,08 (0,54-2,17)
Gothenburg Nystrom et al. 1993 7 0,86 (0,54-1,37) 0,91 (0,53-1,55) 0,73 (0,27-1,97) ’

* Resultados a los 10 aiios de seguimiento
**  Contiene mujeres de 45-49 afios solamente
***  Contiene mujeres de 39-49 afios
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Cuadro 19 Ultimos riesgos relativos e intervalos de confianza de 95% para tamizaje
mamogrifico en mujeres de 40 a 49 afios de ensayos controlados aleatorizados

Estudio Referencia Afos Mujeres 4049
anos al ingresar
Malmo (EMTM Il & Il Andersson et al, 1997 12,7 0,64 (0,45-0,89)
Edinburgo Alexandeer et al, 1997 10-14 0,84 (0,48-1,49) to 0,88 (0,551 41)*
Canadian NBSS 1 [Miller et al. 1997 | 10,5 l 1,14 (0,83-1,56)
Gothenburgh Bjurstam et al. 1997 12 0,59 (0,33-1,95) to 0,56 (0,32—0,98)“2

* Contiene mujeres de 45 a 59 afios solamente
1 El primer RH corresponde a mujeres que ingresaron entre1978-81, el segundo a mujeres que ingresaron entre 1978-85

** Contiene mujeres de 39 a 49 afios solamente
2 RR=0.59 s una estimulacién prudente basada en la eliminacién de cdnceres detectados entre los controles en el primer tamizaje.
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mente significativa del 36% de la mortalidad para las mujeres (RR = 0,64; IC
95%, 0,45-0,89). Los resultados actualizados de las mujeres de 45 a 49 anos en el

Conferencia de
Consenso del NIH
sobre el Examen de
Tamizaje para la
deteccién de Céncer
Mamario para
Mujeres de 40 a 49
aiios, enero de 1997
Se convocd a un grupo
de especialistas en cdn-
cer mamario y a repre-
sentantes de pacientes
que escucharon el tes-
timonio de los peritos y
discutieron los datos
cientificos existentes.
Por dltimo se formula-
ron recomendaciones
relativas al examen de
tamisaje de mujeres de
40 a 49 anos.

Después de 12 afios de
seguimiento, comien-
zan a aparecer diferen-
cias significativas entre
las mujeres de 40 a 49
afios de edad.

ensayo de Edimburgo revela que la mortalidad por cancer mamario ha
disminuido en forma no significativa entre el 12% y el 18% en las
mujeres sometidas al examen de tamizaje mamografico y exdmenes
clinicos de las mamas. La cohorte canadiense de mujeres cuyo segui-
miento se extendid, en promedio, 3,5 afios mas también presenta una
disminucién relativa del riesgo, aunque todavia sigue siendo mds de
1.0. Doce anos de seguimiento en el ensayo de Gothenburg lleva a
observar una disminucién significativa del 44% en las tasas de morta-
lidad por cancer mamario en las mujeres de 39 a 49 afios que se some-
tieron a la mamografia. Los autores también citan una disminucién
mds prudente del 41% calculada en base a la eliminacion de los cdnce-
res detectados en el grupo testigo durante el primer examen de tamiza-

je.

En resumen, después de siete afios de seguimiento en el primer caso
(estudio del PSM), comienzan a aparecer diferencias en las tasas de
mortalidad entre las mujeres de 40 a 49 anos sometidas al examen
selectivo y las que no se sometieron; aparecen diferencias significati-
vas después de 12 anos en algunos estudios (Malmo y Gothenburg) y
no han aparecido hasta ahora en 3 de los 8 estudios después de 10 a 13
afos de seguimiento. Sin embargo, de estos nueve estudios, sélo el
ENTM 1 estaba disenado para probar la hipétesis de la eficacia de la
mamografia en las mujeres de 40 a 49 afos.




Mamografia

Metanalisis

En los dltimos afios, se han realizado varios metandlisis en los que se unieron los
resultados de los 9 ensayos controlados aleatorizados en un intento por combinar
los datos y lograr resultados estadisticamente significativos. Ha habido un interés
especial en resolver la controversia sobre el examen de tamizaje mamogréfico en
las mujeres de 40 a 49 afios. Los metandlisis incluidos en el cuadro 20 no preten-
den ser una lista exhaustiva.

Todas las mujeres

La unién de los datos disponibles sobre todas las mujeres que partici-
paron en uno de los ocho ensayos, independientemente de su edad, pro- )
porciona una descripcion de RR estadisticamente significativa de 0,79 La combinacion de

con un intervalo de confianza de 95% de 0,71 a 0,87 (Kerlikowski et ~ datos revela que las
al., 1995). Ello corresponde a un riesgo reducido del 21% de morir de  mujeres que se some-
céncer mamario, al someterse al examen selectivo mamografico regu-  ten a la mamografia

lar. tienen un riesgo del
N " d ) ) ) 21% al 23% menor

ystrom hizo un re’sumen independiente de los cinco estqdlos SUECOS 1, 1 orir de cdncer
en 1993 y concluyé que cuando se las agrupaba, las mujeres que se mamario

sometian al examen de tamizaje con mamografia tenian un 23% (IC
95%, 0,67-0,88) menos de probabilidades de morir por cdncer mamario

(Nystrom et al., 1993).

Kerlikowski y sus colegas analizaron los datos segin diversas variables
(Kerlikowski et al., 1995). Las estimaciones sumarias de riesgo relativo fueron
similares para los ensayos que realizaron una mamograffa de una proyeccion y
de dos proyecciones (0,80, en comparacién con 0,76), en el examen selectivo rea-
lizado cada 12 meses y a intervalos mds largos (0,77 en comparacién con 0,79) y
para la mamografia realizada conjuntamente con el examen de las mamas y la
mamografia clinica sola (0,79 en comparacién con 0,78).

Mujeres de 50 a 74 afios El efecto protector de
la mamografia es
Después de 7 a 12 afios de seguimiento, el examen de tamizaje mamo-  gimilar independien-
gréifico de las mujeres entre 50 y 74 afios da como resultado disminu-
ciones significativas de la mortalidad por cdncer mamario (RR = 0,77,
IC 95%, 0,69-0,87) (Kerlikowski et al., 1995). Una vez mas, el inter-
valo del examen de tamizaje, la duracién del seguimiento, el nimero de
proyecciones mamograficas y la realizacién o no realizacién de exame-
nes clinicos de las mamas no afectaron estos resultados. ECM.

temente del niimero
de proyecciones, el
intervalo de tamizaje
y si se realizo el



(H1T1[{(1]{)] Descripcion de riesgos relativos y 95% de confianza del tamizaje mamografico
a partir del metanalisis de los ensayos controlados aleatorizados
Afio Referencia | Afiosde | Detalles Todas las Mujeres de Mujeres
Seguimiento mujeres 50-74 afios 40-49 aflos

1993 Nystrom et al. Revisidn Sueca 0,77 (0,67-0,88) 0,90 (0,65-1,24)

1993 Eiwood et al. Incluido ENTM 1 1,08 (0,85-1,39)
Excluido ENTM 1 0,99 (0,74-1,32)

1995 [Kerlikowskietal. | 712 | | 0,79(0,71-0,87) | 0,77 (0,69-0,87) | 0,92 (0,75-1,13)

1995 Smart et al. 7-18  incluido ENTM 1 0,84 (0,69-1,02)
Excluido ENTM 1 0,76 (0,62-0,95)

1997 [Larssonetal. | 1017 |Actualizacion de Ia revision Sueca | 0,77 (0,59-1,01)

1997 Hendrick et al. 10.5-18 8 ensayos controlados aleatorizados 0,82 (0,71-0,95)
5 estudios suecos (sin ECM) 0,71 (0,57-0,89)

o
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Mujeres de 40 a 49 afos

Siete a doce aiios de seguimiento

Los metandlisis han sido dtiles para evaluar el efecto del examen mamogréfico en
las mujeres de 40 a 49 afios, ya que en cada ensayo controlado aleatorizado se
habian incluido pocas mujeres en este grupo etario. La primera genera-

cién de metandlisis efectuados a principios de los afios noventa, des-
pués de 7 a 12 afios de seguimiento, no revelaron ningin efecto pro- ~ Después de 7 a 12

tector de la mamografia en la mortalidad por cdncer mamario para este  gfios de seguimiento,
grupo de edades (Nystrom et al., 1993; Elwood et al., 1993; o] examen mamogrd-
Kerlikowski et al., 1995). Los riesgos relativos de los datos combina-

) fico no brindé ningin
dos variaron entre 0,90 y 1,08.

efecto protector en

Siete a dieciocho aiios de seguimiento las mujeres de 40 a
49 arios de edad.

Smart y sus colegas utilizaron periodos de seguimiento levemente mas

largos (hasta 18 afios) y datos inéditos para calcular un riesgo relativo
de mortalidad no significativo de 0,84 para las mujeres examinadas (Smart et al.,
1995). También calcularon una estimacién combinada que excluia los datos del
ENTM 1, que eran més bajos y estadisticamente significativos (RR = 0,76; IC
95%, 0,62-0,95).

Exclusion del ENTM 1 Después de 10 a 18
aflos, el efecto

La raz6n por la cual Smart y otros autores ocasionalmente excluyeron
acumulado de la

los resultados del estudio canadiense obedece a tres factores: en primer g
lugar, las participantes del ENTM 1 participaron como voluntarias en ~ Mamogr afia en las
lugar de provenir de una poblacién predefinida, lo cual aumenta la posi- mujeres mds jovenes
bilidad de sesgo en la seleccion. Segundo, las voluntarias recibieronun  es una reduccion de
examen clinico inicial de las mamas antes de la aleatorizacién, lo cual la mortalidad del
diferfa del disefio de otros estudios. Y en tercer lugar, se encontrd que 18%. '
las mujeres del grupo de intervencién tenian un niimero significativa-

mente mayor de cdnceres mamarios avanzados que el grupo testigo,
despertando sospechas sobre la validez del proceso de aleatorizacion. La validez
del proceso de aleatorizacion fue confirmado mediante mds investigaciones de los
autores (Baines, 1994) y otros (Cohen et al., 1996).

Estudios suecos: 10 a 18 aiios de seguimiento

Larsson et al., (1997) actualizaron los resultados independientes del resumen
sueco (Nystrom et al., 1993) para la conferencia de NIH en 1997. La compilacién
del total de las defunciones por cédncer mamario de los cinco estudios suecos en
10 a 17 afios de seguimiento dio como resultado una descripcién de riesgo relati-
vo no significativo de 0,77 o una disminucién de 23% en el riesgo de cancer
mamario después de haberse sometido al examen mamogréfico. En 1993 los mis-
mos autores habian estimado un riesgo relativo de 0,90.
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Resultados adicionales

Las mujeres de 40 a

49 arios pueden nece-

sitar un examen mds

a menudo que cada 2

arfios para lograr un

beneficio en términos
de mortalidad.

' Razones de un

- beneficio retardado de

mortalidad entre las

" mujeres de 40 a 49

aftos

* » Menor incidencia de
cdncer mamario y
mortalidad entre las
mujeres mas jovenes.

; * Tumores mds hetero- -

' géneos: algunos mis |
agresivos y més carci-
nomas in situ de cre-
cimiento lento.

* Menor sensibilidad al

' mamograma debido a
una mayor densidad
mamaria.

" * Periodo mas breve de
enfermedad latente
(duraci6n de la fase
preclinica): 1,7 afios a
diferencia de 2,6-3,8
afios en mujeres de
mas de 50 afios.

* Los tumores pueden
de hecho detectarse
cuando estas mujeres
tienen més de 50 afios.

{

Los 1ltimos resultados después de un periodo de seguimiento de 10 a
18 afios de fodos los estudios revelan disminuciones definitivas en la
mortalidad por cdncer mamario de las mujeres de 40 a 49 afios. Un
metanélisis también publicado en 1997 para la conferencia de NIH
(Hendrick et al., 1997), utiliza datos adicionales del ensayo Malmo
(datos de cohorte del EMTM II) y datos del ensayo de Gothenburg
actualizados (Andersson et al., 1997). En €1 se estima una reduccién de
la mortalidad del 18% entre las mujeres de 40 a 49 afios que se han
sometido al examen mamogrifico (IC 95%, 5% a 29%). El uso de datos
solamente de los cinco estudios suecos solamente dio lugar a una
reduccién de la mortalidad de 29% por la mamografia (IC 95%, 11% a

43%). El Gltimo da una estimacién inalterada por el posible efecto de los exdme-
nes clinicos de las mamas. Una prueba de homogeneidad determina que los resul-
tados del estudio son similares, lo que apoya el uso de estimaciones sumarias.

Controversia sobre el tamizaje en las mujeres de 40 a 49 afios

Finalmente, después de 10 a 18 afios de seguimiento y la combinacién
de ocho estudios de cuatro paises, parece ser que las mujeres de 40 a
49 afios podrian beneficiarse del examen mamogréfico.

Mejoramiento de las técnicas de mamografia

Aunque las técnicas de mamografia han mejorado en los dltimos 35
afios, desde que empezaran los primeros ensayos, esta no parece ser la
tinica razén de la deteccién de un beneficio retrasado en materia de
mortalidad. En realidad, los ensayos anteriores detectaron un riesgo
relativo sumario mds bajo, lo que avala que la calidad radiolégica es
adecuada (Kerlikowski et al., 1995).

Iintervalo de los exdmenes de tamizaje

El grupo de Tabar (Tabar et al., 1995) indica que un intervalo menor de
2 afios entre uno y otro examen puede ser necesario para obtener un be-
neficio temprano en materia de mortalidad en las mujeres de 40 a 49
afios, similar al de las mujeres mayores, debido al aumento rapido de la
incidencia de cdncer mamario, el desarrollo mds agresivo de los tumores
y el periodo de enfermedad latente mds corto en este grupo de edades.

Migracién de la edad

Después de 10 a 18 afios de seguimiento, las mujeres que ingresaron a
los ensayos entre los 40 y 49 afios tienen entre 50 y 67 afios. ;Cémo
sabemos que el beneficio observado de la mamografia no se debe al
examen de tamizaje después de los 50 afios? En un sentido préctico no
lo podemos determinar. Este fenémeno se conoce como migracién de
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la edad. Teé6ricamente, podriamos determinar y comparar la edad en el momento
del diagnéstico del cdncer mamario. Sin embargo, la edad en el momento del
diagnéstico se determina mediante la intervencién del estudio (examen) y es sus-
ceptible de distorsion debido al periodo de preparacién y de duracién, lo que afec-

ta la comparacion de la intervencién y los grupos testigos.

Beneficios antes y después de los 50 aiios

No obstante, ha habido al menos dos intentos de diferenciar entre los
beneficios del examen antes y después de los 50 afios en las mujeres
jovenes. En 1995, de Koning y sus colegas usaron simulacién compu-
tarizada para determinar la proporcion de muertes por cdncer mamario
en las mujeres de 40 a 49 afios al ingresar a los cinco ensayos suecos
atribuibles al hecho de someterse al examen después de los 50 afios (de
Koning et al., 1995). Se concluyé que 70% de la reduccion del 10% de
la mortalidad observada en las mujeres examinadas de 40 a 49 afios
(Nystrom et al., 1993) se debi6 a que las mujeres se examinaron en rue-
das posteriores, cuando tenian mds de 50 afios. Por otro lado, Tabar y
sus asociados (Tabar et al., 1996, 1997), usando datos de diagnéstico de
cancer del ensayo de los Dos condados, determinaron que para las
mujeres diagnosticadas antes de los 50 afios, el riesgo relativo de mor-
talidad por cancer mamario ajustado para la edad en el momento de la
aleatorizacion era de 0,85 (IC 95%, 0,49-1,45) mientras que era de 0,95
(IC 95%, 0,44-2,03) para las mujeres diagnosticadas después de los 50
afios. Estos dos estudios son obviamente incompatibles y dificultan atin
mas la interpretacién de los resultados.

Beneficio absoluto

Segin Kerlikowski (Kerlikowski et al. 1997), 2.500 mujeres de 40 a 49
afios necesitarfan examinarse cada 18 meses durante 10 afios para evi-
tar la muerte por cidncer mamario (una diferencia de riesgo de 0,0004),
mientras que s6lo 270 mujeres de cincuenta afios necesitarian exami-
narse cada 2 afios durante 20 afios para evitar una muerte (una diferen-
cia de riesgo de 0,004). Esta diferencia de 10 veces se debe a la menor
incidencia de cdncer mamario, el beneficio retrasado del examen y la
menor reduccién del riesgo en las mujeres jovenes.

Conclusiones

En conclusidn, la posibilidad de que el examen de deteccién de céncer
mamario con mamografia sea beneficiosa para las mujeres de 40 a 49
afios sigue siendo polémica.

Recomendaciones de otros grupos

El Grupo de Trabajo Canadiense sobre el Examen Peridédico de Salud (1994) llega
a la conclusién de que existen datos vélidos para excluir la mamografia en las
mujeres de este grupo etario, y el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de
EE.UU. (1996) concluye que hay insuficiente informacion para recomendar a

favor o en contra de tal maniobra.
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La Conferencia de Consenso del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos
sobre el Examen de Deteccién de Cancer Mamario para las mujeres de 40 a 49
afos se celebré en Maryland en enero de 1997. La meta era evaluar los datos cien-
tificos sobre la eficacia del examen mamografico en las mujeres més jévenes para
resolver la controversia y efectuar recomendaciones apropiadas para este grupo
de edades.

El proceso incluy6 la reunién de un panel de 12 miembros que representaban a
diversas especialidades médicas y representantes de pacientes. Se pasé revista a
la literatura cientifica y se escucharon las exposiciones de los expertos en cancer
mamario. El panel intent6 luego llegar a un consenso. Dos miembros del panel,
empero, no estuvieron de acuerdo con ciertos temas y redactaron un informe de
la minorifa.

Consenso: El panel llega a la conclusion de que los datos existen-
tes no justifican una recomendacion universal para la
mamografia para todas las mujeres de 40 a 49 afios.
Cada mujer debe decidir por si misma si desea some-
terse a una mamografia.

Informe de la minoria: Los datos apoyan una recomendacion para el examen
mamogrdfico de todas las mujeres de este grupo de
edades.

Estudios futuros

Se halla en curso un ensayo controlado aleatorizado de gran escala del examen de
cdncer mamario que comienza a la edad de 40 afios en el Reino Unido, que podria
ayudar a aclarar la situacién (Fletcher et al., 1993).

Mugjeres de 70 a 74 arios

Sélo dos ensayos controlados aleatorizados evaluaron el efecto del exa-
men mamogréfico en las mujeres de 70 a 74 afios: Kopparberg y
Ostergotland, o el estudio de Dos condados. Las mujeres mayores
constituyeron s6lo una pequefia proporcién (13%) de las mujeres estu-
diadas (Tabar et al., 1992) en estos ensayos. Ademds, registraron tasas
de asistencia deficientes (77%) a las sesiones de examende tamizaje y
en 32% la mortalidad 461 pasaron por dos ciclos de mamografia. El riesgo relativo de mor-
por cdncer mamario  talidad por céncer mamario de estas mujeres fue de 0,78 (IC 95%, 0,53-
1,20) (Chen et al., 1995). Aunque hay una indicacién del efecto pro-
tector, las cifras son insuficientes para sacar una conclusién.

El examen de tamiza-
Jje de las mujeres
mayores de 65 a 74
afios puede reducir

Chen y sus colegas (Chen et al., 1995) calcularon el efecto del examen en las
mujeres de 65 a 74 afios y comunicaron una reduccién significativa del 32% en la
mortalidad (IC 95%, 11%-49%).
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Se cree que las mujeres mayores tienden menos a asistir al examen debido a la
falta de informacién, de acceso y de apoyo de los médicos. Sin embargo, tienen
la incidencia y la mortalidad més altas por cancer mamario y la mamografia es
muy sensible para detectar tumores en este grupo de edades. Ademaés, la mayoria
de las masas mamarias encontradas en las mujeres mayores son malignas
(Lickley, 1997).

Recomendaciones de otros grupos

En Canadd y EEUU, ningiin grupo profesional recomienda actualmente el exa-
men mamogrifico habitual para las mujeres mayores de 69 afios. El Foro del
Instituto Nacional del Céncer sobre el Examen del Cancer Mamario en las
Mujeres Mayores recomendé que la decisién de someterse al examen de detec-
cién de cdncer mamario quede a cargo de la mujer con la asistencia del médico,
basidndose en la salud general de la mujer y otras consideraciones personales
(Costanza, 1992).

Ensayos de casos y testigos

El cuadro 21 describe el disefio del estudio y los resultados de cinco estudios de
casos y testigos que evaldan el efecto de la mamografia. La finalidad de mostrar
estos resultados es abordar la diferencia entre la efectividad y la eficacia de la
mamografia.

En general, para las mujeres entre 35 y 70 afios, y mds especificamente, para las
mujeres de 50 a 70 afios, los riesgos relativos son mucho menores que los infor-
mados en los ensayos controlados aleatorizados. Aquellos varian entre 0,26 y
0,53, todos apuntando a disminuciones significativas de la mortalidad por cdncer
mamario.

Las estimaciones de riesgo mds bajo en los estudios de casos y testigos

pueden deberse parcialmente al sesgo de autoseleccién, cuando las
mujeres que deciden someterse al examen estdn en mayor peligro de
cancer mamario, y por lo tanto éste las beneficia mas. Ademas, las esti-
maciones de riesgo mayor en los ensayos controlados aleatorizados
pueden deberse en parte al incumplimiento y la contaminacién: sélo
50% a 80% de las mujeres asignadas al azar para la mamografia parti-
ciparon regularmente en la intervencién del examen de tamizaje y 20%
a 30% de las mujeres del grupo testigo se hicieron mamografias fuera
del protocolo del estudio (Demissie et al., 1997; Fletcher et al., 1993).
Ello contribuye a atenuar el impacto de la intervencion y a reducir las
diferencias del resultado de los dos grupos, llevando a un efecto pro-
tector més pequeiio. '

Los ensayos
controlados
aleatorizados miden
la efectividad de la
mamografia en el
ambiente
comunitario, pero
subestiman el
verdadero efecto
protector.




m Razones e intérvalos de confianza de 95% para el tamizaje mamografico de

estudios de caso y testigos.

Referencia Fecha de|Edad No. No. Intérvalo de  [No. lECM Seguimiento Todas las mujeres{Mujeres de

Inicio casos |control |tamizaje (meses)projecciones (afios) (35-70 afios)  |(50-70 afios)
Palli et al. 1986 1970 40-70 57 285 30 2 no 7 0,53 (0,29-0,95)
Palli et al. 1989 1977 40-70 103 515 30 2 no 10 0,43 (0,25-0,95)
letteeta. 1992 | 1974 | 5064 | 162 | 486 255 2 | s 12 | | 052(0,32-0,83)
Verbeek et al. 1985 1975 43565 108 540 24 1 no 8 0,51 (0,26-0,99) 0,26 (0,10-0,67)
Moss et al. 1992 1979 45-64 51 255 24 1 Si 0,51 (0,27-0,98)
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Eficacia y efectividad

Los ensayos controlados aleatorizados disefiados para un anlisis de la
intencién de tratarse subestiman el verdadero efecto protector de la
mamografia. Miden la eficacia de las mujeres invitadas al examen,
muchas de las cuales no asisten. Estos ensayos sirven como una medi-
da de la eficacia de la mamografia en la comunidad, que serfa la medi-
* da apropiada para usar al planificar un programa de examenes en gran
escala. Los estudios de casos y testigos, por otro lado, pueden calcular
la verdadera eficacia de la mamografia en la medida que evalian el
efecto del examen en las mujeres que de hecho se someten al mismo.
Los resultados podrian usarse para aconsejar a las pacientes sobre el
efecto protector potencial de la mamografia en la reduccién de la mor-
talidad por cdncer mamario (Demissie et al., 1997).

Exactitud de la mamografia

En Estados Unidos, 11% de las mamografias se interpretan como anor-
males (Brown et al. 1995). Ello en contraposicion a otros paises, como
Suecia, donde s6lo 2% a 5% se consideran anormales.

Sensibilidad y especificidad

Sensibilidad:

Proporcién de mujeres
con céncer mamario
cuyo examen €s
positivo.

Especificidad:

Proporcién de mujeres
sin cdncer mamario
cuyo examen es normal
0 negativo.

Valor predictivo
positivo:

Proporcién de mujeres

‘ con examenes anorma-

les que tienen céncer
mamario.

De los ensayos controlados aleatorizados descritos anteriormente, Fletcher
(Fletcher et al., 1993) determiné que la sensibilidad de la mamografia varia entre

63% y 88%, con valores inferiores para las mujeres mas jovenes y mayor
sensibilidad para las mujeres mayores (cuadro 22). La sensibilidad de la
mamografia de una proyeccién en las mujeres (86%-95%) de mds de 49
afios es similar a la sensibilidad de la mamografia de dos proyecciones
(88%) y las tasas de rememoraci6n son similares en ensayos que usan
mamograffa de una proyeccién (5%) y de dos proyecciones (3,4%-6%)
(Kerlikowski et al. 1995). La especificidad de la mamografia varia de
82% a 98,5%.

Los estudios mds recientes han examinado la exactitud de la mamogra-
fia moderna en entornos comunitarios. De 100 mujeres de 50 a 59 afios
con ciancer mamario invasor, 8 recibirdn resultados negativos falsos
que no seran detectados. En las mujeres de 40 a 49 afios, el nimero
asciende a 25 de cada 100 (Kerlikowski et al., 1996).

Un estudio de cohortes retrospectivo encontré que 7 de cada 100
mamografias produjeron resultados seudopositivos que llevaron a
investigaciones innecesarias (Elmore et al., 1998). Entre 2.400 mujeres

que se sometieron a una mamografia, 23,8% habian recibido un resul-

tado seudopositivo en algiin momento. En las mujeres que se sometian
al examen regular, el riesgo acumulativo de recibir un resultado seudo-
positivo en la mamografia después de 10 afios era 49,1%.

En las mujeres de 50
a 59 aiios, 8 de cada
100 cdnceres
mamarios no serdn
detectados. En el
grupo de 40 a 49
afios, el nimero
asciende a 25.

El riesgo acumulati-
vo de resultado
seudopositivo se la
mamografia después
de 10 arios de exdme-
nes es del 49%.




m Exactitud de la mamografia, examen clinico de las mamas y autoexamen

de las mujeres

Medida de exactitud Referencia

[ Mamografia |

Examen clinico de las mamas

Todas las mujeres

Todas las mujeres

l [

Senslbilidad (%)
Ensayos controlados aleatorizados|Fletcher et al. 1993
Baines et al. 1989

63-88% 53-81% 73-88%

71% 57-83%

Estudios modernos Kerlikowske et al. 1896 75% 92% 93%
O'Malley y Fletcher 1989 71% 45%
Especificidad (%)
Ensayos controlados aleatorizados|Fletcher et al. 1993 82-98.5%
Baines et al. 1989 84% {88-96%
Estudios modernos Elmore et al. 1998 93.5% 92.2% | 92.6% | 94.7% 96.3% 94% | 96.5% 97.5%
Thomas et al. 1997
Valor predictivo positivo(%)
Ensayos controlados aleatorizados|Fletcher et al. 1993 2.22%,
Baines et al. 1989 1-5% 3-4%
Estudios modernos Brown et al. 1995 2% 4-7%
Kerlikowski y Barclay 1997 4.6% 9.0% 14.9%
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Valor predictivo positivo

El valor predictivo positivo de la mamografia vari6 del 2% a 22% en los ensayos

controlados aleatorizados.

En los entornos comunitarios, de 100 mujeres de 40 a 49 afios con mamogramas
anormales, s6lo 2 a 5 tienen céncer mamario. En las mujeres mayores, de 100 con
mamogramas anormales, 5 a 15 tienen cdncer mamario (Brown et al., 1995.

Kerlikowski y Barclay, 1997).

Recomendaciones de otros

Tanto el Grupo de Trabajo Canadiense sobre el Examen Periédico de Salud y el
Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos recomiendan el
examen mamografico anual (Canadé) o anual o bienal (Estados Unidos) para las

mujeres de 50 a 69 afios.

Conclusiones

El examen mamografico reduce en 21% a 23% la mortalidad por cén-
cer mamario en las mujeres de 50 a 69 afios, comenzando 5 afios des-
pués del inicio del examen.

En las mujeres de 40 a 49 afios, la mamografia disminuye la mortalidad
en 18% 10 a 18 afios después del primer examen. No se sabe si el bene-
ficio se debe a que el examen se realizé antes o después de los 50 afios.

Puesto que el periodo de latencia de la enfermedad es de aproximada-
mente 3,5 afios en las mujeres de 50 a 69 afios, no se justificaria exa-
minarlas con mds frecuencia que cada dos afios (Tabar et al., 1995).

Segun un metanélisis, las mamografias de una y dos proyecciones die-
ron lugar a reducciones similares de la mortalidad (Kerlikowski et al.,
1995). Sin embargo, la prictica clinica en Canadd y EE.UU. requiere
mamografias de dos proyecciones.

' La Guia Canadiense

para la Atencion de
Salud Preventiva
Clinica y 1a Guia de
EE.UU. a los Servicios
Clinicos Preventivos
son guias orientadas a
los clinicos y los pla-
nificadores de salud.

Las guias evaldan la
calidad de las pruebas
relativas a diversas
intervenciones preven-
tivas y hacen recomen-
daciones sobre cudles
deben incluirse en la
préctica clinica y de
salud publica.
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Examen clinico de las mamas (ECM)

No hay pruebas directas que evalden el efecto de los exdmenes clinicos de las
mamas en comparacién con la ausencia del examen para el cdncer mamario.

Efectividad

Cuatro de los 9 ensayos clinicos aleatorizados que evaldan el efecto del examen
mamografico inclufan el ECM en su intervencién del examen de tamizaje. S6lo el
ENTM canadiense 2, sin embargo, estaba disefiado para comparar las dos manio-
bras, al evaluar el beneficio progresivo de la mamografia anual ademés

del examen fisico anual de las mamas en las mujeres de 50 a 59 afios
Los exdmenes clini- ~ (Miller et al., 1992).
cos de las mamas
pueden ser tan efica-
ces como la mamo-
grafia para reducir
la mortalidad por

cdncer mamario.

Después de 7 afios de seguimiento, no habia ninguna diferencia en la
mortalidad por cédncer mamario entre los dos grupos (RR = 0,97, IC
95% 0,62-1,52), lo cual sugiere que el ECM puede ser tan eficaz como
la mamografia para reducir la mortalidad por cdncer mamario en este
grupo de edad (disminucién de 21% a 23% en comparacién con el
metandlisis). En el ENTM 2, los dos grupos de intervenci6én presenta-
ron tasas de supervivencia similares, aunque el grupo sometido a la

Se registraron
reducciones similares
de la mortalidad en
los ensayos en los
que se usé mamogra-

mamografia tuvo tasas mayores de deteccién de cancer y tasas acumu-
lativas mayores de cancer mamario.

Un estudio de casos y testigos en Jap6n (Kanemura et al 1999) evalué
la historia del examen de tamizaje de 93 casos y 375 testigos, sin encon-

trar ninguin efecto de diferencias (defunciones) en quienes se sometie-
ron al examen por lo menos una vez durante los cinco afios anteriores
al diagnéstico (OR = 0,3, IC 95%, 0,48-1,79).

fia con y sin exdme-
nes clinicos de las
mamas.

Un metanlisis que examin los nueve ensayos controlados aleatoriza-
dos y cuatro estudios de casos y testigos en el examen de cdncer mama-
rio informé sobre reducciones similares de la mortalidad en los ensayos incluido
el ECM en su intervencién de examen de tamizaje y los que excluyeron al ECM
(RR = 0,8 y 0,79, respectivamente), en todos los grupos de edad (Kerlikowski et
al., 1995). Ello plantea el interrogante de si el ECM ofrece alguna ventaja ademads
de la mamografia. Otros metandlisis mds recientes incluyeron -informaron sobre
la dificultad de determinar la precisién del ECM debido a la falta de uniformidad
y normalizacion de las técnicas de examen (Barton et al., 1999). La sensibilidad
se calcul6 en 54% y la especificidad en 94%. Los autores llegaron a la conclusién
de que las pruebas indirectas apoyan la eficacia de deteccion del ECM.
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Exactitud

Sensibilidad y especificidad

Usando los datos del ENTM 2 para las mujeres de 50 a 59 afios, los exdmenes cli-
nicos de las mamas junto con la mamografia detectaron 88% de los canceres
mamarios en comparacién con 57%-83% para el ECM solamente (Fletcher et al.,

1993; Baines et al., et al. 1989). En el examen inicial en el ENTM 1, el
ECM detecté 71% de los tumores mamarios en las mujeres de 40 a 49
afios (Baines et al., 1989) (ver el cuadro 22).

El riesgo acumulati-
vo de un resultado

En el ENTM 2, se registré un niimero equivalente de seudopositivos seudopositivo en el
con la mamografia ademds del examen clinico de las mamas, como éXamen de las mamas
ocurri6 con el exdmen de deteccién mediante el ECM solamente (4% a  después de 10 afios
17%) (Fletcher et al., 1993). de exdmenes es del

Un estudio de cohortes retrospectivo de 2.400 mujeres en EE.UU. con-

22%.

firmé que 4 de cada 100 exdmenes positivos de las mamas eran seudo-

positivos y el riesgo acumulativo de recibir al menos un resultado seudopositivo en
el examen de las mamas después de 10 ECM fue del 22% (IC 95%, 19%-28%)
(Elmore et al., 1998).

Valor predictivo positivo

En el ENTM 2, la proporcién de cénceres de mama verdaderos entre las masas
mamarias que requerian examen adicional fue similar en los dos grupos: el grupo
de tamizaje combinado (mamografia y ECM) y el de ECM solamente (4%). Sin
embargo, una mayor proporcién de los casos que requerfan biopsia fueron céance-
res verdaderos en el grupo de ECM solamente (28%) en comparacién con el
grupo de mamografia méis el ECM (20%) (Fletcher et al., 1993).

El nimero de exdmenes de tamizaje que requerian biopsias era 3 a 4

veces mayor en el grupo con examen combinado que en el grupo con N 0 existen pruebas
ECM solamente: 12-42 en comparacién con 4-12 por 1.000 exdmenes, directas de que el
respectivamente (Fletcher et al., 1993). examen clinico de las

mamas reduzca efec-

. tivamente la mortali-
Recomendaciones de otros grupos dad por cdncer

mamario en compa-

En 1994 El Grupo de Trabajo Canadiense sobre el Examen Periédico
de Salud llegé a la conclusién de que hay pruebas convincentes para
someter a examinar a las mujeres de 50 a 69 afios anualmente median-

racion con ningun
examen.

te examinar el examen clinico y la mamografia.

El Grupo de Trabajo sobre Servicios Preventivos de EE.UU. recomend6 en 1996
que el examen de deteccién del cdncer mamario se administre a las mujeres de 50
a 69 afios cada 1 a 2 afios con la mamografia solamente o con la mamografia y el
examen clinico de las mamas.
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Conclusiones

Aunque existen algunas pruebas de que el ECM puede ser tan eficaz como la
mamografia para reducir la mortalidad y es intuitivamente mucho menos costoso,

Las pruebas para el
ECM deberdn
generarse en paises
que atin no han ins-
taurado
programas de exdme-
nes de tamizaje.

lamentablemente no ha sido evaluado mediante un ensayo aleatoriza-
do.

No tenemos pruebas directas de que el ECM reduzca eficazmente la
mortalidad por céncer mamario en comparacién con ningun examen, y
seglin nuestros conocimientos, no hay ninguna evaluacién adecuada de
programas de ECM solamente a nivel comunitario. Este tipo de inves-
tigacién tiene poca probabilidad de realizarse en paises donde se han
instaurado programas de mamografia que han sido aceptados por las
mujeres y sus prestadores como la regla de oro en materia de exdme-
nes de tamizaje, tal como sucede en Canadd y EE.UU. y Europa.

En los ultimos arios,
la mayoria de los
estudios han informa-
do que los programas
de autoexamen de las
mamas no han pro-
ducido ninguna
reduccion en la mor-
talidad por cdncer
mamario.

Introduccion

El concepto de autoexamen de las mamas surgié de la nocién de que hasta 90%
de todos los casos de céncer mamario son detectados por las mujeres mismas
(Giuliano 1996). Dicha autodetecci6n, sin embargo, ocurre en un estadio relati-
vamente tardio. Por ese motivo se ha propuesto el autoexamen regular y sistema4-
tico de las mamas como una manera sencilla de que la mujer detecte los tumores

mamarios en un estadio inicial y de esa forma disminuya la morbilidad
y la mortalidad relacionada con esta enfermedad. El autoexamen de las
mamas no s6lo es una maniobra sencilla, no invasora y de costo redu-
cido en términos relativos, sino que promueve ademds la responsabili-
dad por la propia salud.

En los afios cincuenta, la Asociacién Americana del Cdncer empez6 a
promover el autoexamen de las mamas junto con otras organizaciones
de todo el mundo (Hill et al., 1988). Sin embargo, la recomendacién no
estaba basada en las pruebas cientificas de que el autoexamen de las
mamas produce cualquier tipo de beneficio en materia de superviven-
cia. Desde entonces se han emprendido varios estudios que evaldan
justamente esta cuestion. La mayoria de los primeros estudios revela-
ron que las mujeres que notificaban practicas regulares de autoexamen
presentaban tumores mds pequefios y mds localizados (Foster et al.,

1978; Greenwald et al., 1978). Los documentos y exdmenes posteriores criticaron
el sesgo debido al periodo de ventaja y el sesgo de duracién inherentes en estos
estudios y su falta de impacto en el pronéstico de cdncer mamario (Hill et al.,
1988; O’Malley y Fletcher, 1987).
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En los dltimos afios se han realizado varios estudios de casos y testigos, un estu-
dio de vinculacién de cohortes, un ensayo basado en la poblacién no aleatorizado
y dos ensayos controlados aleatorizados, descritos a continuacion, que en su
mayoria han revelado que los programas de autoexamen de las mamas no han pro-
ducido ninguna reduccién en la mortalidad por cncer mamario.

Pruebas para el autoexamen de las mamas de los estudios de
observacion

En 1989, Locker et al. estudiaron el efecto del autoexamen de las mamas en un
grupo anidado del Ensayo del Reino Unido de Deteccion Temprana del Cancer
Mamario. Determinaron que la asistencia al adiestramiento sobre el AEM prote-
gia contra la muerte por cdncer mamario (OR = 0,70, IC 95%, 0,50-0,97) (Locker
et al., 1989).

Por otro lado, en 1991 Muscat y Huncharek no encontraron una diferencia signi-
ficativa en la mortalidad entre las mujeres que practicaron el AEM con frecuen-
cia y las que no lo hicieron (OR = 1,27, IC 95%, 0,77-2,07) (Muscat y Huncharek,
1991).

Ese mismo afio, Newcomb y sus colegas determinaron que el riesgo de céncer
mamario avanzado en las usuarias del AEM era de 1,15 (IC 95%, 0,73-1,81),
independientemente de la edad de las mujeres o la frecuencia del AEM
(Newcomb et al., 1991). Sin embargo, un nimero reducido de mujeres que decla-
raron haber empleado la técnica de examen de las mamas mds minuciosa presen-
taba probabilidades significativamente menores de desarrollar cancer mamario
avanzado que las mujeres que nunca practicaron el autoexamen o tenian poca
habilidad (OR = 0,65; IC 95%, 0,30-0,98).

Harvey y sus colegas estudiaron a un grupo de pacientes anidados con cancer en
el Estudio Nacional de Examen Mamogréfico en Canad4 (Harvey et al. 1997).
Encontraron que la frecuencia de AEM autonotificada no estaba relacionada con
el resultado. Los examinadores evaluaron ocho componentes de la técnica de
AEM. Si se comparan con las mujeres que efectuaron el examen visual, usaron
almohadillas en los dedos y ademds los dedos indice, medio y anular, las mujeres
que omitieron los tres componentes registraron una razoén de posibilidades de 2,95
(IC 95%, 1,19-7,30). Este efecto fue evidente sélo cuando el autoexamen de las
mamas se hizo dos afios antes del diagnéstico de céancer mamario.

Ensayo del Reino Unido de Deteccion Temprana del Cancer Mamario (1993)

Se trata de un ensayo controlado comunitario no aleatorizado de examen de detec-
cién del cdncer mamario, en general por medio de la mamografia. Dos centros,
sin embargo, evaluaron ademads el efecto del autoexamen de las mamas durante
un periodo de seguimiento de 10 afios (Ellman et al., 1993).
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Se invit6 a las mujeres de 45 a 64 afios a que asistieran a clases de AEM (no inclu-
ian demostraciones o prictica), se les entregé calendarios anuales para registrar su
autoexamen de las mamas y se les ofreci6 acceso a los exdmenes clinicos de las
mamas.

La asistencia a las clases vari6 entre el 31% y el 53% en el primer afio hasta el
2% al 5% en los iltimos 2 a 7 afios. La tasa de mortalidad por cdncer mamario de
ambos centros combinada fue la misma que se registré en la comunidad de com-
paracion (RR = 1,01), aunque hubo una diferencia pronunciada entre los dos cen-
tros que recibian AEM. Las mujeres de Huddersfield presentaron una reduccién
del 20% en el riesgo de muerte por cancer mamario (IC 95%, 0,64-0,99), mien-
tras que las mujeres de Nottingham registraron un aumento del 14% en el riesgo
(IC 95%, 0,95-1,35) en comparacién con la comunidad que no recibi6 el adies-
tramiento de AEM. Los autores no pudieron explicar esta discrepancia.

Programa Mama de Finlandia para el Examen Mamografico (1994)

Gastrin y sus colegas examinaron una cohorte de mujeres matriculadas en el
Programa Mama de Finlandia de Tamizaje con AEM desde 1973 a 1975 (Gastrin
et al., 1994). El programa Mama consistié en recibir informacidn sobre el AEM
de profesionales médicos en grupos o individualmente, recibir constante aliento
de los voluntarios y tener acceso a la mamografia para el diagnéstico.

Mias de 29.000 mujeres entregaron los calendarios donde habfan registrado sus prac-
ticas de AEM durante un periodo de dos afios. La incidencia de céncer mamario en
estas mujeres fue mayor de lo esperado en la poblacién finlandesa (RR = 1,19), pero
la mortalidad por cédncer mamario fue menor de la prevista (RR = 0,75). La morta-
lidad por todas las causas fue también inferior en estas mujeres en comparacién con
la poblaci6n femenina finlandesa en general (RR = 0,70). Las mujeres sanas tien-
den més a asistir al examen y es posible que los beneficios del autoexamen de las
mamas vistos aqui sean producto de este efecto saludable en la examinada.

Pruebas para el autoexamen de las mamas de los ensayos
controlados aleatorizados

Estudio de la Federacion Rusa/OMS (1993)
Disefio

Mis de 193.000 mujeres de 40 a 64 afios se han inscripto en un ensayo controla-
do aleatorizado de autoexamen de las mamas en Mosci y San Petersburgo
(Semiglazov et al., 1993).

La aleatorizacién de los grupos se hizo en dispensarios (San Petersburgo) y fabricas
(Moscti). La inscripcién empez6 en 1985 y duré més de cuatro afios. El seguimien-
to estd proyectado para un periodo de 15 afios, hasta aproximadamente el afio 2000.
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Se adiestr6 al personal médico para ensefiar el autoexamen de las mamas. Los gru-
pos de intervenci6n recibieron ensefianza inicial individual o en grupos sobre el can-
cer mamario y la técnica de AEM vy tuvieron algunos minutos para practicar. Las
mujeres del grupo de intervencion reciben calendarios anuales para su propio con-
trol. Se envian recordatorios y se publican mensajes en los consultorios. Si las muje-
res asisten a los consultorios, reciben exdmenes anuales clinicos de las mamas, inde-
pendientemente de que pertenezcan al grupo de intervencion o al grupo testigo. Las
mujeres de los grupos testigos no reciben ensefianza o promocion del AEM ya que
no es parte de la atencién médica corriente en Rusia. En el quinto afio se estaba
intentando volver a ensefiar el autoexamen de las mamas en las fébricas.

Se espera que el estudio pueda detectar una disminucién del 30% en la mortali-
dad a un nivel de potencia del 72% al 94%, suponiendo un cumplimiento del 50%
al 70% del autoexamen de las mamas, respectivamente.

Cumplimiento y resultados

Durante el primer afio (1985) se emprendi6 un estudio de factibilidad, demostran-
dose que a los 12 meses se estaba adiestrando a més del 85% de los grupos desti-
natarios y que 75% de las mujeres estaban practicando el autoexamen de las mamas.

Después de 8 afios de seguimiento, los resultados de la porcién de San
Petersburgo del estudio (Semiglazov et al., 1992), revelaron ochenta y una muer-
tes por cancer mamario entre las 60.221 mujeres del grupo de AEM y 74 defun-
ciones entre las 60.089 mujeres del grupo testigo, lo cual indic6 la ausencia de
efectos beneficiosos del autoexamen de las mamas. Sin embargo, se registré una
tasa de biopsia significativamente mayor en el grupo de intervencion. Las tasas de
cumplimiento descendieron rdpidamente, y 56% de las mujeres declararon reali-
zar los exdmenes mensuales después de cuatro afios.

Después de un seguimiento de 10 afios los autores presentaron los resultados de
57.712 mujeres en el grupo de intervencién y 64.759 en el grupo testigo
(Semiglasov, 1999.) No se explica la discrepancia en el nimero de mujeres asig-
nado a cada grupo. Las mujeres del grupo de intervenci6n presentaron significa-
tivamente mas probabilidad que el grupo testigo de solicitar una evaluacién de un
drea detectada mediante el autoexamen (7,5% en comparacién con 3,7%.) Ello
indica diferencias significativas de mortalidad entre los dos grupos. Entre las
mujeres del grupo de AEM la tasa de mortalidad por cdncer mamario fue de 272
por 100.000, en comparacién con 252 por 100.000 del grupo testigo. El estudio
continuard hasta el afio 2001.

Ensayo de Shanghai {1991
Diseiio

Entre 1989 y 1991, 267.040 mujeres nacidas entre 1925 y 1958 (de 31 a 66 afios)
se inscribieron en un ensayo controlado aleatorizado en Shanghai que evalu6 el
efecto del autoexamen de las mamas en la mortalidad por cdncer mamario
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(Thomas et al., 1997). Todas las mujeres eran trabajadoras actuales o jubiladas de
la Oficina de la Industria Textil de Shanghai y fueron asignadas al azar en base a
las fabricas para recibir adiestramiento de AEM (133.375 mujeres) o actuar como
controles (133.665 mujeres).

La mamografia no ha estado al alcance de estas mujeres como método

En Shanghai, mds de  de examen de tamizaje en el pasado. Ademds, un niimero igualmente
260,000 mujeres se reducido de mujeres en ambos grupos habfa recibido un examen clini-

inscribieron en un
ensayo que evalué el
efecto del

co de las mamas en los tltimos 12 meses.

El adiestramiento para el autoexamen de las mamas incluyé una
demostracién inicial en grupos, adem4s de la prictica individual de las

autoexamen de las participantes en modelos y en si mismas. Luego se programaron préc-

mamas en la ticas supervisadas de AEM cada 6 meses (mds a menudo en el primer
mortalidad por cdn-  afio). Al cabo de un afio se celebré una sesién de refuerzo que incluyé
cer mamario. la presentaciéon de un video y prictica supervisada de AEM. Una

segunda sesi6n de refuerzo se ofreci6 entre 1993 y 1995. Més del 90%

de las fébricas realizaron actividades complementarias de promocién.

Cumplimiento

Entre 97% y 99% de las mujeres del grupo de intervencién asistieron a la sesién
de instruccién que se utilizé como punto de comparacién. Aproximadamente 84%
asistieron a las tres sesiones (punto de comparacién y dos refuerzos). Las muje-
res asistieron al 83% de las sesiones de practica individual programadas.

Competencia

La competencia se midi6 observando a las mujeres mientras realizaban los auto-
exdmenes y comparando la capacidad de las mujeres en los grupos de interven-
cién y los grupos testigos para encontrar masas en los modelos de mamas.

Después de 5 afios  Més de 90% de las mujeres palparon correctamente todas las dreas menos
de seguimiento, se  las zonas periféricas y periareolar de las mamas y dos tercios usaron un
registré un niimero  Movimiento firme, circular. Las mujeres adiestradas se lograron identifi-
igual de defuncio- €& mejor las masas mamarias en los modelos y pudieron identificar.

nes por cdncer
mamario en los
grupos de interven-

ciony
control.

mejor la ausencia de masas. Sin embargo, esta diferencia disminuy6 un
afo después de haber asistido a una sesién de refuerzo.
Resultados

Ochenta y tres por ciento de las mujeres con céncer mamario del grupo
de intervencién detectaron una masa mediante el autoexamen de las

mamas. No se dispone de la misma informacién para el grupo testigo.

Después de 5 afios de seguimiento (hasta 1994), se registraron 331 casos de cén-
cer mamario en el grupo de intervencién y 322 en el grupo testigo. Es mds, cada
grupo habia perdido 25 mujeres debido a defunciones por cdncer mamario. Las
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tasas acumulativas de mortalidad por c4ncer mamario fueron sélo levemente infe-
riores en el grupo de intervencién (30,9 y 32,7 por 100.000, respectivamente).
La proporcion de canceres mamarios detectados en el estadio 1 y los tumores de
menos de 2 cm de didmetro no fue significativamente inferior en el grupo de inter-
vencién. Lo contrario sucedié en los primeros resultados de los ensayos de
mamografia, indicando que si se llega a identificar alguna diferencia en la morta-
lidad debido al autoexamen de las mamas, no es probable que sea grande. Sin
embargo, en las mujeres mayores de 50 afios de este ensayo, habia una leve ten-
dencia, a detectar los tumores en un estadio mds temprano y de un tamafio mas
pequeiio.

Los autores advierten que estos resultados son s6lo preliminares y el seguimien-
to continuaré por 6 afios mas.

Costo, exactitud y aceptabilidad

Si bien el costo del autoexamen de las mamas es en si mismo relativa- Si bien el costo del
mente reducido, a nivel programadtico puede ocasionar importantes costos autoexamen de las
financieros. Entre ellos se incluyen los costos de la promocién del pro- mamas es en st
grama, el adiestramiento de los instructores y las mujeres, asi como los  mismo relativamente
costos de autorreferencia e investigacion de las mujeres que han identifi-  reducido, a nivel pro-
cado masas mamarias. Pocos estudios han abordado esas cuestiones. gramdtico puede oca-

sionar importantes

Sensibilidad y especificidad .
costos financieros.
Sin embargo, existen indicios de que la tasa de detecci6n seudopositiva
de AEM es muy elevada, lo cual genera costosas intervenciones inne-
cesarias e invasoras. En el ensayo de Shanghai, las mujeres del grupo de inter-
vencién informaron erréneamente haber detectado masas en 17% a 28% de los

modelos (especificidad = 72% a 83%) (ver cuadro 22) (Thomas et al., 1997).

La sensibilidad del autoexamen de las mamas tampoco se ha evaluado formal-
mente, pero O’Malley y Fletcher intentaron una estimaci6n en 1989 a partir de los
datos del Proyecto de Demostracién de Deteccién de Cancer Mamario en Estados
Unidos (Baker, 1982). Usaron el nimero de cénceres de intervalo (cénceres detec-
tados entre las visitas para el examen) dividido por el nimero total de cénceres
mamarios detectados durante los cuatro afios del programa como medida de sen-
sibilidad. Ello supone que todos los cdnceres mamarios de intervalo fueron detec-
tados por el autoexamen de las mamas, lo cual es, muy probablemente, una sobre-
estimacion.

Estimaron que de 100 cénceres mamarios, el autoexamen de las mamas detecta
26, en comparacién con 45 con el examen clinico de las mamas y 71 con la
mamografia. La sensibilidad del autoexamen de las mamas varié de 12% a 25%
en los ensayos controlados aleatorizados de examen mamogréfico que usaban el
mismo método de estimacién (Fletcher et al., 1993).
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Aunque mis del 90% de las mujeres conocen el autoexamen de las
Con el autoexamen mamas, pocas lo realizan (15%-40% en EE.UU.) (O’Malley y Fletcher,
de las mamas se 1987). Ademds, de los ensayos descritos anteriormente, sabemos que la
detectan 26% de los ~ 2sistencia a clases de AEM es deficiente. No se terminan de compren-
der las barreras que se oponen al aprendizaje y el uso del autoexamen
., de las mamas. Tampoco se han estudiado a fondo los efectos psicol6-
en comparacion con . ) . -
gicos del autoexamen de las mamas. (El conocimiento que adquieren
45% con ECM y 71% las mujeres sobre el autoexamen de las mamas les hace sentir que tie-
con la mamografia.  neq control de su cuerpo y su salud o las lleva a tener la posibilidad de
descubrir un céncer que les mutile el cuerpo?

cdnceres mamarios,

Recomendaciones de otros

El Grupo de Trabajo Canadiense sobre el Examen Periédico de Salud llegé a la
conclusion en 1994, antes de los resultados preliminares de los 2 ensayos contro-
lados aleatorizados, de que hay pruebas insuficientes para incluir o excluir el
autoexamen de las mamas de los encuentros clinicos. El Grupo de Trabajo de
Servicios Preventivos de EE.UU. lleg6 a la misma conclusién en 1996,

Conclusiones

Aunque los estudios de casos y testigos mencionados anteriormente ofrecen algu-
na prueba de que los autoexdmenes de las mamas bien realizados pueden resultar

en una reduccién leve de la mortalidad por cdncer mamario, hasta
ahora los datos de los estudios de cohortes y los ensayos controlados
aleatorizados no apoyan estos resultados. Es de esperar que el segui-
miento prolongado de los ensayos de Rusia y Shanghai ayuden a acla-
rar la situacién.

Las pruebas de los
estudios de cohortes
y los ensayos contro-
lados aleatoriados no

apoyan la prdctica Independientemente de cudl sea la eficacia del autoexamen de las

del autoexamen de mamas, debemos recordar los costos ocultos de esta intervencién, su

las mamas poca exactitud y el cumplimiento deficiente en general de las mujeres
que lo practican.
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