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La afirmacién de que el cribado de cancer salva vidas estd basada en pocas muertes por
cancer. Vinay Prassad y col argumentan que el objetivo perseguido deberia ser la reduccion
de las muertes totales, y exigen mayores estandares en las pruebas cientificas de cribados de
cancer.

A pesar de la creciente apreciacidn de los dafios del cribado de cancer,? los defensores
aun declaran que “salva vidas”.* Esta aseveracidn descansa, no obstante, en las reducciones de
mortalidad por el cancer especifico mas que en la mortalidad total.

Utilizar la mortalidad por una enfermedad especifica como subrogada de la mortalidad
total, priva a la poblacion de la informacidn que constituye su principal preocupacidn: reducir su
riesgo de morir.>® Si bien algunas personas podrian tener razones personales para querer eludir
un diagndstico especifico, los proveedores sanitarios tienen la responsabilidad de informar
claramente la mortalidad por la enfermedad especifica y la mortalidad total, y la de asegurar que
no se pierda el objetivo general del cuidado de la salud (mejorar la vida cuantitativa y
cualitativamente).’

En este articulo se argumenta que la mortalidad total deberia ser el objetivo estandar
para juzgar el cribado, y se discute cémo mejorar la evidencia cientifica sobre la que descansa el
cribado.

éPor qué el cribado de cancer puede no reducir la mortalidad total?

Se han encontrado discrepancias en la direccién o magnitud entre la mortalidad por un
cancer especifico y lamortalidad total en 7 de 12 ensayos aleatorizados sobre cribado de cancer.?
A pesar de las reducciones en la mortalidad por un cancer especifico, en la mayoria de los
estudios la mortalidad total no cambid o se incrementé. En los casos en que se redujeron los
rangos de ambas mortalidades, fue mayor la mejora en la mortalidad total que en la especifica
por el cancer. Esto indica un desequilibrio en las muertes no especificas de la enfermedad, lo que
justifica un analisis con su explicacién. Una revisidon sistematica con metaanalisis de ensayos de
cribado de cancer encontré que 3 de 10 ensayos (33%) mostraban reducciones en la mortalidad
por el cancer especifico y no demostraban reducciones en la mortalidad total.’

Hay dos razones principales por las que el cribado de cancer puede reducir la mortalidad
por un cancer especifico sin reducir significativamente la mortalidad total. En primer lugar, los
estudios pueden necesitar enormes poblaciones para detectar un beneficio en la mortalidad
total [dada su irrelevante diferencia]. En segundo lugar, las reducciones de la mortalidad por un
cancer especifico pueden verse compensadas por los efectos adversos asociados al cribado.

En el estudio Minnesota Colon Cancer Control Study, de 30 afios seguimiento, que
evaluaba anualmente el test de sangre oculta en heces, hubo 128 muertes por cancer de colon
por 10.000 participantes en el grupo de cribado, y 192 por 10.000 en el grupo control, una
diferencia estadisticamente significativa de 64 muertes por 10.000 en 30 afios.'° Pero hubo una
diferencia de sélo 2 muertes en la mortalidad total entre el grupo de cribado (7111/10.000) y el
grupo control (7109/10.000, p=0,97). El Hazard Ratio y las curvas Kaplan Meier corroboran este
hallazgo de no diferencia en la mortalidad total. Para detectar una diferencia estadisticamente
significativa en estas 64 muertes totales, con una potencia del 80%, se hubieran necesitado 5
veces mas participantes.

No obstante, un metaanalisis del test de sangre oculta en heces ha mostrado un ligero



incremento en muertes no relacionadas con el cancer colorrectal asociadas con el cribado, lo
cual implica que los efectos a largo plazo del cribado pueden anular parcialmente o enteramente
cualquier mejora en la mortalidad por una enfermedad especifica.!

Es probable que las “muertes que no son diana de estudio” estén asociadas con los falsos
positivos, el sobrediagndstico de canceres no dafiinos (benignos), y la deteccion de hallazgos
imprevistos. Por ejemplo, el test del antigeno prostatico especifico (PSA) produce muchos falsos
positivos, lo cual supone la realizacion de alrededor de un millén de biopsias prostaticas al afo.
Las biopsias prostaticas estan asociadas con dafios graves, incluyendo hospitalizaciones vy
muertes.’>'* Mds aln, los hombres que estan diagnosticados de cdncer de préstata tienen una
propensidn mayor a sufrir ataques cardiacos o suicidios en el afio posterior al diagndstico,** o a
morir por complicaciones del tratamiento para canceres que podrian no haber causado
sintomas.'>!3

El efecto total del cribado de cancer en la mortalidad es mas complejo que lo que puede
indicar la mortalidad por un cancer especifico, debido a los dafios de tests posteriores, al
sobredigandstico, y al sobretratamiento. Comprender esto ha llevado a revertir o abandonar un
buen ndmero de campafias de cribado, incluyendo el cribado por radiografia de pecho para
detectar cancer de pulmdn, los test urinarios para neuroblastoma, y el PSA para el cancer de
préstata.®>8 E| cribado para el cadncer de pulmén y neuroblastoma ha incrementado los
diagndsticos y los dafios sin cambiar la mortalidad total; la mortalidad por un cancer especifico
requiere aun debate.

Los beneficios en la mortalidad en los ensayos de cribado requieren un examen riguroso.

Podria decirse que la evidencia mds fuerte de que un Unico test de cribado puede salvar
vidas viene del ensayo clinico National Lung Cancer Screening Trial (NLST; ensayo clinico nacional
de cribado de cancer de pulmédn), el cual aleatorizd 53.454 fumadores de alto consumo
tabaquico, a recibir una tomografia computerizada de baja intensidad (CT) o una radiografia de
pulmon. Se informdé ampliamente que la CT se asocié con un 20% de reduccidn relativa del riesgo
en mortalidad total.'® Sin embargo la reduccidn absoluta del riesgo fue sélo del 0,46%, y eso que
hay muchas limitaciones que debilitan este estrecho margen.

En primer lugar, la radiografia de pecho para el cribado de cancer de pulmdn no es
comun en el cuidado de la salud (es bien conocido la no mejora de la mortalidad por una
enfermedad especifica o total).?° Algunas pruebas con limitaciones muestran que el cribado
mediante radiografia de pecho puede incluso incrementar la mortalidad por cancer de
pulmén,?*22 pero esto podria deberse a un pegajoso error diagndstico, pues algunas muertes
estan erréneamente atribuidas al cadncer detectado.??> Un comparador més apropiado podria
haber sido el no cribado (cuidado sanitario de rutina). Cuando el cribado por CT fue comparado
con el cuidado sanitario rutinario en el Danish Lung Cancer Screening Trial (ensayo clinico danés
sobre cribado de cancer de pulmdn) (n=4.104) hubo una tendencia hacia una mas alta
mortalidad en el grupo de cribado (grupo de intervencidn) (61 muertes, 2,97%) comparada con
el grupo control (42 muertes, 2,05%; p=0,059).*

En segundo lugar, en el grupo CT (tomografia de baja intensidad) la mejora en la
mortalidad total sobrepasd la ganancia en mortalidad por cancer de pulmdn en 36 muertes (87
muertes menos por cancer de pulmén y 123 menos por muerte total). Pero el cribado por CT no
parecié disminuir muertes debidas a otros canceres o mejoras en supervivencia cardiovascular
como explicacion para esas 36 muertes de menos. Si asumimos que la mejora en la mortalidad
no asociada al cancer de pulmén fue por azar y quitamos esta diferencia, el beneficio en la
mortalidad total desaparece (p=0,11). Esperariamos ver un beneficio en la mortalidad por una
enfermedad especifica que fuese lo suficientemente grande como para conducir a una mejora
en la mortalidad total, pero este no fue el caso.

En tercer lugar, el beneficio en la mortalidad por cancer de pulmdn del cribado por CT
(estimado en evitar alrededor de 12.000 muertes por cancer de pulmdn en Estados Unidos
anualmente?®) debe enfrentarse a las 27.034 complicaciones mayores consecutivas a un test de
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cribado positivo, tales como colapso pulmonar, ataque cardiaco, ictus y muerte. (NLST
investigadores, comunicacion personal, 2015).*°

Finalmente, el estudio NLST puede ser andmalo, dado que una revisidn sistematica con
60.000 participantes en ensayos aleatorizados encontrd que los sometidos al CT no vivieron mas
tiempo que los pacientes de los grupos controles.?®

Percepcion publica del cribado.

Una revisidn sistematica ha demostrado que el publico sobreestima los beneficios y
subestima los dafios del cribado por mamografia, de las citologias y del cribado por PSA.?” En un
estudio el 68% de las mujeres pensaba que la mamografia podria disminuir su riesgo de tener
cancer de mama, el 62% pensaba que el cribado al menos disminuye a la mitad el nimero de
canceres de mama, y un 75% pensaba que 10 afios de cribado podrian prevenir 10 muertes de
cancer por cada 1000 mujeres.® Incluso la estimacién mds optimista del cribado no consigue
aproximarse a estos numeros. La mas reciente revision Cochrane de ensayos clinicos
aleatorizados sobre el cribado de PSA fracasé en demostrar una reduccidn en la mortalidad por
céncer de prdstata.? Otra revisién Cochrane de mamografias no demostré reducir las muertes
por cancer de mama cuando los ensayos aleatorizados fueron adecuadamente analizados.°

La defensa de cribado ha enfatizado los beneficios, algunas veces rayando la divulgacion
del miedo.?! Otros, incluidos nosotros, pensamos que nuestro objetivo deberia ser la
decision.?>3 Pero tan inseguros estamos de los beneficios del cribado en la mortalidad, que no
podemos proporcionar a las personas la informacién de resultados en salud que necesitan para
realizar una eleccidn informada. Debemos ser honestos sobre esta incertidumbre.

Un resumen de la decision del consejo médico de Suiza de no recomendar las
mamografias mostrd que se evitaba una muerte por cancer de mama (de 5 a 4) por cada 1000
mujeres que fueron cribadas, mientras las muertes por causa diferente al cdncer de mama se
mantenian en 39 o incluso crecian a 40.3* Si siguen siendo iguales las muertes por las otras causas
no debidas al cdncer de mama, entonces las mujeres deben sopesar el beneficio neto frente a
los dafos. Si el cribado incrementa a 40 las muertes por causas ajenas al cancer de mama,
entonces las mujeres simplemente negociarian un tipo de muerte por otra, con un alto coste en
morbilidad, ansiedad y dinero. Las mujeres deberian ser informadas de que, con unas 600.000
mujeres estudiadas hasta hoy, no hay una prueba clara de una reduccidn en la mortalidad total
con el cribado por mamografia.°

Daios

La consideraciéon de los dafos afiadidos empieza a ser mas importante cuando no hay
un beneficio claro en la mortalidad total. Los andlisis empiricos muestran que los estudios
primarios de cribado prestan poca atencidn a los dafos del cribado (de 57 estudios, sélo el 4
cuantificaron los sobrediagnédsticos y 2 informaron las tasas de falsos positivos).** Cuando los
investigadores examinan los dafios del cribado, los resultados dan que pensar.

Los falsos positivos en el cribado de cancer de mama se han asociado con un sufrimiento
psicosocial tan grande como un diagnédstico de cdncer 6 meses después del evento.* Estos falsos
positivos afectan alrededor del 60% de mujeres sometidas a cribado por mamografia durante
una década o mds,*” y un 12-13% de todos los hombres cribados con el PSA 3 6 4 veces.® En el
estudio NLST el 39,1% de las personas tuvieron un diagndstico positivo, pero el 96,4% eran falsos
positivos.

En el NLST el sobrediagnéstico afectd al 18% de personas diagnosticadas con cancer de
pulmén en el grupo de CT,* y los investigadores han encontrado con la mamografia 1
sobrediagndstico por cada 3 diagndsticos de cancer invasivo de mama (6 1 por cada 2 para cancer
y carcinoma in situ).*® Estos niimeros son equivalentes a los encontrados en la mayoria de
grandes test de cribado.*

éQué es lo siguiente?



¢Cémo se puede saber si los cribados salvan vidas? Se necesitarian ensayos 10 veces
mayores para alcanzar la suficiente potencia estadistica como para detectar el minimo cambio
estadisticamente significativo en la mortalidad total.>® Los investigadores han postulado,
basandose en un ensayo de cancer colorrectal, que se necesitarian 4,1 millones de participantes
para demostrar una reduccion en la mortalidad total, y 150.000 para la mortalidad por
enfermedad especifica.*?

Se estima un coste de 1 billéon de délares (0,7 billones de libras; 0,9 billones de euros)
para un estudio de este tamafio, pero podria reducirse mucho este coste si este estudio se hiciera
mediante un gran registro observacional nacional. Ya se hizo un estudio aleatorizado basado en
registros por sélo 50 délares por persona,”® mostrando que un ensayo con 4 millones de
participantes tiene un coste comparable a los actuales estudios de cribado.** Los grandes
ensayos podrian ser pragmaticos, con un criterio de inclusidén que sea el espejo de la poblacidn
real en la cual se estd interviniendo. Nosotros estamos de acuerdo con que la via mas segura
para introducir o cambiar un programa de cribado a nivel nacional es incorporando Ia
aleatorizacion.*

Tales estudios merecen la inversién al compararlos con los continuos costes que
soportan las campafias masivas de cribados, sin conocer si realmente benefician a la sociedad.®
El coste de adoptar el cribado por CT para el cancer de pulmén por la poblacion del Medicare se
estima en 6 billones de ddlares al afio.*

Para reducir costes los ensayos podrian centrarse en los grupos de mayor riesgo, de
modo que los que ofrezcan resultados exitosos motiven ensayos en los grupos de bajo riesgo.
Por ejemplo, el beneficio potencial del cribado por CT para cadncer de pulmdn varia con la edad
del participante y su historial de fumador.#’

Los ensayos de cribado deberian también verificar todas las causas de muerte en todos
los participantes para monitorizar cualquier incremento, no sdlo en las causas de muerte
especificas de la enfermedad, sino en todas las demds.*? Esto supondria una mejora respecto a
los estandares actuales, aunque incluso asi esto podria no superar muchas de las preocupaciones
gue nosotros hemos detectado. Los datos primarios de estudio deberian estar disponibles en un
formato utilizable para un reandlisis.*-°

Barreras para ensayos con un nimero suficiente de participantes para detectar cambios en la
mortalidad total

La voluntad politica, los recursos de financiaciéon y la percepcion publica son los
obstdculos habituales para apoyar los esfuerzos cientificos que consumen muchos recursos, de
modo que el desarrollo de un consenso en esas materias llevara tiempo y esfuerzo. Algunos
datos poblacionales indican que algunos programas de cribado de cancer se asocian con una
reduccion de la mortalidad especifica de la enfermedad.”* Ninglin ensayo aleatorizado
controlado ha mostrado que el cribado del cdncer cervical reduzca la mortalidad total, aunque
las tendencias epidemioldgicas apuntan a beneficios, si bien sin pruebas adn de ello.** Del mismo
modo, se ha informado de tendencias que sugieren beneficios en mortalidad especifica y
mortalidad total con la sigmoidoscopia.*

Son menos claras las tendencias basadas en la poblacidn de mortalidad especifica de
céncer de préstata y de mama, y si éstas estan asociadas con el cribado.***3 El aumento de la
deteccién temprana del cdncer de mama no ha dado lugar a una disminucién proporcional en el
avance de la enfermedad.>® Dados los estrechos intervalos de confianza para la diferencia en
supervivencia total en los metaanalisis de cancer de prdstata, es poco probable que las practicas
actuales de cribado puedan mostrar beneficios. Por lo tanto, la inversidon en tiempo y dinero
podria estar mejor enfocada en nuevas estrategias de cribado de céncer de prostata.>

Conclusién
Animamos a los profesionales de la salud a que sean sinceros sobre las limitaciones del

4



cribado al informar y al actuar: los dafios del cribado son ciertos pero los beneficios en la
mortalidad total no lo son. Rechazar el cribado puede ser una decisidon acertada y razonable para
muchas personas. Los proveedores sanitarios deben promover la participacidon en estudios
abiertos.

Pedimos mayores niveles de calidad de evidencia, no para satisfacer un estandar
esotérico, sino para permitir una razonable toma de decisiones compartidas entre pacientes
informados y médicos. Como Otis Brawley, director médico y cientifico de la Asociacién de
Cancer Americana declara a menudo: “Debemos ser honestos sobre lo que sabemos, sobre lo
gue no sabemos y sobre lo que simplemente creemos”.
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