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1.- MAGNITUD DEL CÁNCER DE MAMA 
 

 
Incidencia 

 
El cáncer de mama es una enfermedad en crecimiento con amplia variabilidad 

mundial, alcanzando sus tasas de incidencia más elevadas en los Estados Unidos de 

América (EUA) y en los países del norte de Europa (Althuis et al, 2005). Su 

frecuencia le ha hecho responsable de ser la primera causa de años potenciales de 

vida perdidos entre mujeres de nuestro medio (O´Lorcain et al, 2008). El perfil de la 

enfermedad es más aparente en mujeres de 50 a 69 años (Hery et al, 2008a), y en 

algunos casos por encima de los 70 años (Hery et al, 2008b). Su presentación más 

elocuente lo conforman las formas localizadas de la enfermedad (Anttila et al, 2008). 

La experiencia holandesa, de Eindhoven, muestra un crecimiento de la enfermedad 

en el periodo 1975-2004, especialmente entre mujeres jóvenes y con estadios más 

precoces (Lowman et al, 2008). Estos resultados han sido observados en el resto de 

países de la Unión Europea de acuerdo a las distintas publicaciones existentes. 

 

La interpretación de las tendencias es un proceso complejo, especialmente a 

corto plazo, dados las variables que interfieren, como son la introducción del cribado 

de cáncer poblacional, los cambios diagnósticos o de clasificación de las 

enfermedades, la exhaustividad de los registros de cáncer en la recogida precisa de 

la información, así como múltiples factores que incluyen los estilos de vida y la 

terapia hormonal, que impactan en lugares específicos (Ward et al, 2006). 

 

La globalización contribuye a aproximar las enfermedades difuminando sus 

fronteras, en un proceso de occidentalización mundial (Hausauer et al, 2007). Así, 

por citar algunos ejemplos, el cáncer de mama ha aumentado paulatinamente en 

mujeres chinas en el período que discurre entre 1981-2000 (Wong et al, 2007; Song 

et al, 2008). Las estadísticas procedentes de registros de cáncer americanos 

difundidos a través del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), 

aprecian la aproximación de la casuística de la enfermedad entre mujeres coreanas 

americanas con su país de adopción y la persistencia de diferencias con las 

residentes en Asia (Lee et al, 2007). Aún así, en Dinamarca, persisten discrepancias 
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evidentes cuando se compara la frecuencia de la neoplasia entre las mujeres nativas 

y las procedentes de África y de los países árabes (Norredam et al, 2007). 

 

A partir del año 2002, dos hechos se introducen en el debate de la tendencia 

del cáncer de mama en los EUA. De un lado, un cambio en la tendencia de la 

incidencia de la enfermedad, y del otro, el informe a cerca del Women´s Health 

Initiative. En julio de 2002, la revista JAMA hace pública la asociación entre el uso de 

estrógenos y progestágenos y el incremento de cáncer de mama en mujeres 

postmenopáusicas (Rossouw et al, 2002), dando lugar a recomendaciones sobre el 

abandono de la terapia hormonal. Las series americanas, al tiempo, aprecian una 

disminución en la incidencia de cáncer de mama en ese año y los sucesivos. Estas 

tendencias, imprevisibles, podrían indicar el final de un ciclo de incremento, durante 

décadas, de la enfermedad. 

 

Previamente a la instauración del cribado de cáncer de mama, el patrón de 

incidencia de la enfermedad mostraba una distribución bimodal, en torno a los 50 y a 

los 70 años de edad. Esta situación se modificó con el despliegue del diagnóstico 

precoz mediante mamografía, pero el modelo precribado se recupera en el período 

2000-2003 confirmando un efecto calendario (Anderson et al, 2007). En es sentido el 

descenso de la incidencia se ha asociado con la remoción de promotores de 

estrógenos y progestágenos productores de cáncer al disminuir el uso de terapia 

hormonal en mujeres postmenopáusicas (Colditz, 2007). Resultados semejantes han 

sido publicados en Australia con identificación, a juicio de los autores, de idéntica 

causa responsable (Canfell et al, 2008). 

 

No obstante, la revisión de 21 artículos publicados entre 1987 y 2007, sobre el 

efecto de la mencionada terapia hormonal, ofrecen resultados dispares e 

insuficientes (Krieger, 2008). Una investigación centrada en 13 registros de la SEER, 

cubriendo el período 1995-2004, observa una disminución de la incidencia del cáncer 

de mama a partir del año 2004, que los autores consideran más próxima a la 

saturación por el cribado, y en menor medida por la terapia hormonal (Li et al, 2007). 

Cuando se comparaban las estadísticas relativas al año 2001 frente al 2004, el 

descenso de la incidencia del cáncer de ama, en mujeres mayores de 50 años y con 

receptores de estrógenos positivos, fue de un 8,6% (Ravdin et al, 2007). Asimismo, 
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en California, la disminución de la incidencia era diferente entre los distintos 

condados, siendo más evidente en aquellos con baja tasa de utilización de terapia 

hormonal y sin modificaciones en las estrategias de cribado. Su conclusión fue que 

los cambios introducidos a partir del 2002, en el uso de estrógenos y progesterona, 

eran los responsables de la disminución de la incidencia de cáncer de mama en el 

periodo 2002-2003 (Robbins et al, 2007). 

 

Aún así, entre 1999-2003, la tasa de incidencia de cáncer de mama invasivo 

ya venía disminuyendo en mujeres mayores de 45 años, siendo más evidente en 

aquellas que presentaban receptores de estrógenos positivos; en las mujeres entre 

50 y 69 años esta tendencia se retrasa al periodo 2002-2003. En general, las 

conclusiones son semejantes a las obtenidas por Li et al (2003), que hallan un efecto 

periodo por saturación mamográfica y un beneficio temprano en el abandono de las 

terapias hormonales (Jemal et al, 2007). 

 

En Europa, las diferencias apreciadas entre los registros de cáncer en 

Holanda y Ginebra, muestran una mayor proporción de cáncer de mama lobular, en 

la ciudad suiza, en consonancia con una utilización más extendida de la terapia 

hormonal, sin efecto en ambos de los programas de cribado (Verkooijen et al, 2008). 

 

En Asturias, los últimos datos publicados para el periodo 1991-2000, muestran 

una tendencia creciente para la incidencia del cáncer de mama (Argüelles y cols, 

2006). En el año 2000, se aprecia un aumento, en relación con los años anteriores, 

coincidente con la generalización del programa de cribado en nuestra región. En el 

citado periodo se han diagnosticado 4937 nuevos casos de cáncer de mama, que 

conforman el 24,60% de las neoplasias identificadas en mujeres. El riesgo de 

padecer un cáncer de mama en mujeres asturianas en el año 2004, a la edad de 74 

años, era del 5,93%, o lo que es lo mismo, una de cada 16 mujeres desarrollaba un 

cáncer de mama en Asturias en esa epoca, (Figura 1). 
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Figura 1. Riesgo de incidencia acumulada de padecer cáncer de mama (0-74 años) 

 

 

Mortalidad 

 

La mortalidad consecuentemente y especialmente en los países 

desarrollados, se ha visto influenciada por las políticas de cribado, la evolución 

tecnológica y la instauración de terapias adyuvantes (Botha et al, 2003). Así, en 

diversos países sajones, a pesar de la disparidad existente, se apreció un descenso 

en la mortalidad tanto en las mujeres de 35 a 49 años (Hery et al, 2008a), como 

enaquellas que se encuentraban entre los 50 y 69 años (Hery et al, 2008b). 

 

En los EUA, la mortalidad se mantuvo estable hasta principios de los años 90 

del pasado siglo en que inició su descenso (Bosetti et al, 2008), siendo más notable 

en mujeres con receptores estrógenos positivos que en negativos y presencia 

importante del uso de mamografía (Jatoi et al, 2007). 

 

En nueve registros americanos, la mortalidad desciende después de ajustar el 

efecto de la edad, raza y el estadio tumoral (Du et al, 2008). Otros estudios 

establecen diferencias entre las mujeres blancas y las de raza negra, especialmente 
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en el caso de éstas últimas, en función del estado de residencia (DeSantis et al, 

2007) y del estatus económico de las pacientes (Chu et al, 2007). Hallazgos 

semejantes se presentan en Nueva Zelanda (Sarfati et al, 2006) y en la australiana 

Nueva Gales del Sur (Yu et al, 2006). En Brasil, las mujeres japonesas muestran 

cifras intermedias de mortalidad entre las mujeres del país de adopción y las nativas 

niponas (Iwasaki et al, 2008). 

 

En la Unión Europea, el cáncer de mama fue la primera causa de muerte 

entre mujeres en el periodo 1980-2002 (Levi et al, 2007) y responsable del 30% de 

los fallecimientos (Boyle and Ferlay, 2005). La casuística, de todos modos, muestra 

una amplia diversidad. En Holanda (Lowman et al, 2008) y en Finlandia (Anttila et al, 

2008), se constata una disminución de la mortalidad, especialmente entre mujeres de 

50-69 años, del 11% y 7%, respectivamente, que asocian con el uso de la terapia 

adyuvante (Vervoort et al, 2004). Esta tendencia también se ha apreciado en Gran 

Bretaña, afirmándose que tales resultados eran aparentes antes de la instauración 

de políticas de cribado, y asociado al uso de terapias adyuvantes (Kobayashi et al, 

2004). En diez nuevos países de la UE, también se aprecia tal comportamiento 

(Tyczynski et al, 2004). Aunque, en Rusia y Ucrania, existen dos modelos diferentes, 

un incremento en la mortalidad de las cohortes de mayor edad, y un descenso en 

mujeres jóvenes, probablemente asociado al tratamiento disponible (Hirte et al, 

2007). 

 

En España parece cumplirse idéntica tendencia en las estadísticas elaboradas 

para el período 1977-2001 (Cleries et al, 2006). Los autores observan un crecimiento 

de la mortalidad hasta el año 1991 y un descenso a partir del año siguiente. No 

obstante, pronostican por métodos bayesianos, un crecimiento de la mortalidad en el 

horizonte del 2016, que imputan al incremento en la incidencia de la enfermedad, el 

envejecimiento de la población y a las poblaciones inmigrantes. Los resultados 

publicados para Cataluña (Fernández et al, 2001), también encuentran un descenso 

en la mortalidad por cáncer de mama, aunque observan discrepancias en función del 

estatus socioeconómico (Fernández et al, 1999). En Andalucía, los resultados para el 

periodo 1975-2003, recogen un descenso en la mortalidad con significación 

estadística a partir del año 1993 (Ruiz-Ramos y Expósito, 2007). En Navarra, el 

programa de cribado de cáncer de mama para mujeres entre 45 y 65 años se 
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introdujo en el año 1990, comprobándose que la mortalidad, al comparar el período 

previo 1987-1989 con el de 2002-2004, se redujo en un 36%, a favor de este ultimo, 

con una disminución temporal evidente desde el año 1994, especialmente en 

mujeres de 50-69 años. (Ascunce et al, 2007). 

 

En Asturias, la mortalidad por cáncer de mama, estimada para el período 

1979-1994, mostró un crecimiento por edad, período y generación de estudio, 

influenciada por los cambios en los factores etiológicos (Álvarez-Riesgo, 2000). Las 

estadísticas de mortalidad publicadas por la Administración Regional, relativas al 

último quinquenio disponible (2002-2006), no ofrecen variaciones de interés en sus 

tasas ajustadas con relación al periodo previo a la introducción del cribado de cáncer 

de mama generalizado en el año 1999. 

 

 

Supervivencia 

 

Esta disminución en la mortalidad ha favorecido el progreso de la 

supervivencia relativa por cáncer de mama que se puede apreciar al ajustar el efecto 

de otras causas de fallecimiento. Este incremento en la supervivencia observada por 

la SEER (Brenner et al, 2007), así como en sus proyecciones futuras (Mariotto et al, 

2006), se acompaña de un incremento en la casuística de los carcinomas in situ y la 

persistencia de diferencias raciales (Joslyn, 2006). El hecho racial descrito en Nueva 

York precisa más explicaciones más allá de un mayor abandono terapéutico de las 

mujeres negras y con escasos recursos (Hershman et al, 2005). No obstante, una 

investigación en el Ministerio de Defensa americano, donde existe idéntica 

accesibilidad a los cuidados médicos, muestra menor supervivencia en mujeres 

negras que en blancas (Jatoi et al, 2003), contribuyendo a reforzar los criterios 

acerca de características intrínsecas a la biología tumoral descrita previamente en 

mujeres de color. En Canadá, durante el periodo 1976-2000, una parte del 

incremento de la supervivencia permanece inexplicable una vez considerado el 

estadio y la biología tumoral, así como las terapias empleadas (Berube et al, 2007). 

 

En Europa, la supervivencia del cáncer de mama también ha conseguido 

mejoras, aunque persisten diferencias notables. En una investigación acometida en 
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el marco del Eurocare Study realizada sobre 83 registros de 23 países europeos, se 

apreció para el periodo 1995-1999 una mejora en la supervivencia del cáncer de 

mama. No obstante, aunque las diferencias se acortan, los países más pobres 

muestran los peores datos (Berrino et al, 2007). Este avance en supervivencia 

también se aprecia en otro estudio centrado en 12 registros europeos, aunque 

persisten peores expectativas para los países del este (Gondos et al, 2008). En los 

países más avanzados de Europa, la mejora en la supervivencia es evidente, a pesar 

de que un estudio inglés no halla diferencias entre las décadas de los años 80 y 90 

del pasado siglo (Hughes et al, 2008). En Dinamarca, la expectativa de vida en 

mujeres con cáncer de mama se ha incrementado en las tres últimas décadas 

(Jensen et al, 2008), y en Holanda, estos resultados fueron más evidentes en el 

grupo de mujeres entre 50 y 69 años (Louwman et al, 2008). 

 

En nuestro país, la supervivencia por cáncer de mama ha aumentado 

notablemente (Levi et al, 2005; Sant et al, 2006). A señalar que la comparación de 

las estadísticas de supervivencia entre registros o países, se efectúa mediante la 

técnica del cálculo de la supervivencia relativa tras corregir el efecto de otros riesgos 

competitivos de muerte. Para el cáncer de mama en Asturias, a los cinco años de 

diagnóstico, la estimación de supervivencia, para el periodo 1991-2000, fue del 

80,7% (Arguelles y cols, 2006). 

 

 

 

2.- FACTORES DE RIESGO 
 

 

El riesgo de padecer cáncer de mama está determinado por factores 

ambientales y de estilo de vida, lo que se ha justificado por la variación geográfica en 

incidencia y mortalidad. 

 

Aunque la etiología del cáncer de mama sea probablemente multifactorial, y 

última consecuencia de una serie de fenómenos celulares, desde un punto de vista 

preventivo es interesante el estudio de los factores de riesgo que puedan modificar la 

probabilidad de padecer esta enfermedad. Tal es así que en sociedades en las que 
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existía una baja incidencia de éste tipo de cáncer, su frecuencia está aumentando 

como consecuencia del cambio en los estilos de vida y otros factores 

socioeconómicos relacionados con la occidentalización de determinadas sociedades, 

como por ejemplo la nepalí (Bhattacharya et al, 2006). No obstante, en más de dos 

tercios de los cánceres de mama no se identifican ningún factor de riesgo al margen 

de ser mujer y envejecer, lo que viene a confirmar el hecho de que estos factores de 

riesgo no son etiológicos en sí mismos. 

 

 

2.1.-La edad 

 

El proceso de envejecimiento puede definirse como una pérdida de la entropía 

y fragilidad. En términos clínicos, la pérdida de entropía consiste en una reducción de 

la reserva funcional de diversos órganos y sistemas (Lipsitz, 2004). Por tanto, el 

envejecimiento celular puede asociarse con cambios típicos en estadíos tempranos 

de la carcinogénesis que incluye cambios epigenéticos, tales como alteraciones en el 

ADN o translocaciones cromosómicas (Anisimov, 2005). En su apoyo, se observa 

que en las estadísticas de cáncer de mama, la mayor proporción de neoplasias 

muestra un riesgo creciente asociado a la edad tardía (Tabla I). 

 

Tabla I. Probabilidad asociada a la edad de desarrollar cáncer de mama 
              (Asociación americana del cáncer, 2005) 

Edad actual Probabilidad de desarrollar cáncer de 
mama en los 10 próximos años 

Frecuencia: 
1 caso en 

20 0,05% 1985 
30 0,44% 229 
40 1,46% 68 
50 2,73% 37 
60 3,82% 26 
70 4,14% 24 

Riesgo a lo largo de la vida 13,22%  
Fuente: Breast cancer second edition. MD Anderson Cancer Care, 2008. 

 

Por otro lado, en un metaanálisis reciente, el riesgo relativo de cáncer en 

mujeres añosas era 2,96 frente a un valor de 1,46 en mujeres menores de 35 años 

(Collaborative Group, 2001). 
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2.2.-Historia familiar y personal  
 

La presencia familiar de cáncer de mama es un predictor negativo sobre las 

expectativas de una vida libre de dicha enfermedad. Esta circunstancia tiene especial 

incidencia entre las mujeres jóvenes con una familiar de primer grado afecto de 

cáncer de mama (Althuis et al, 2003). La existencia, entre dichos familiares, de una 

neoplasia de endometrio, de ovario o de colon, incrementa el riesgo de padecer un 

carcinoma mamario. Dadas estas circunstancias, la historia familiar es 

probablemente el factor de riesgo más estudiado. 

 

Es bien conocido, que en torno al 10% de los cánceres de mama están 

asociados con una predisposición genética (Holli et al, 1997), habiendose 

establecido mediante análisis de segregación que en la mayoría de los casos, la 

enfermedad se transmite de forma autonómica dominante. Aún más, aunque las 

neoplasias de mama están sustancialmente relacionadas con BRCA1 y BRCA2, en 

torno al 20% de los tumores hereditarios se hallan vinculados a otras mutaciones 

genéticas. Así, el riesgo de cáncer de mama de naturaleza familiar se correlaciona 

con la proximidad familiar, el número de parientes afectados y la edad de inicio del 

proceso neoplásico. Para una mujer que tenga al menos un pariente de primer grado 

y con inicio temprano de cáncer de mama, el riesgo de idéntico proceso es el doble 

que en ausencia de estas circunstancias (Ready and Arun, 2008). Esto ha hecho que 

se hayan denominado tradicionalmente como familias con cáncer de mama, aquellas 

que presentan tres o más parientes próximos afectados con la enfermedad. En este 

sentido, las mutaciones de los genes BRCA 1 y BRCA2 constituyen la gran mayoría 

de cánceres de mama de naturaleza hereditaria, pues las funciones principales de 

los genes citados es su participación en la reparación de ADN. No obstante, es más 

que probable que otras funciones celulares también estén implicadas en este 

proceso (Ford et al, 1998; Easton et al, 1995). 

 

Entre las circunstancias que incrementan la probabilidad de ser portador de 

una mutación en uno de estos dos genes, se encuentran la presencia de cáncer de 

mama antes de los 50 años, el cáncer de mama en el varón y las agrupaciones, 

entre otras de dicha enfermedad y el cáncer de ovario. Tal es así, que en las mujeres 

que no presentan las características familiares del cancer de mama, es altamente 
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improbable que los tests genéticos identifiquen una mutación BRCA (Armstrong et al, 

2000). 

 

Por otro lado, los tumores BRCA1 son generalmente negativos para los 

receptores de estrógeno y de progesterona. En ciertas poblaciones, como en 

Islandia, y también en algunos grupos étnicos, especialmente en los judíos, es 

posible apreciar en los análisis genéticos la presencia de mutaciones en sus 

ancestros. El riesgo acumulado, para estas mujeres, de desarrollar la enfermedad a 

lo largo de su vida está en torno al 85% (Ready et al, 2008). Por su parte, los 

tumores BRCA2 tienen expresión positiva de receptores de estrógeno, su implicación 

es notablemente inferior al BRCA1 y muestran una frecuencia en los estudios de 

población general en torno al 1-2%. 

 

Esta diferente frecuencia de las mutaciones BRCA1 y BRCA2 en los 

procesos neoplásicos de mama, así como su distinta expresión de receptores induce 

a pensar que la formación del cáncer de mama se lleva a cabo por caminos 

diferentes de carcinogénesis. Sin embargo, en torno al 20% de los cánceres de 

mama de naturaleza hereditaria no presentan una mutación BRCA. Los más 

representativos se muestran en la Tabla II. 

 

 

Tabla II. Enfermedad hereditaria y cáncer de mama 

Enfermedad Transmisión Gen RR Incidencia 
acumulada (%) 

E. Cowden AD PTEN 1,3-1,5 30-50% 
S. Li-Fraumeni AD P53 -- 50-80% 
S. Peutz-Jeghers AD STK11/LKB1 18-20 41.2% 
Cáncer gástrico hereditario difuso AD CDH1 1,39 52% 
Ataxia-Telangiectasia AR ATM 6,8 30-40% 

Fuente: Elaboración propia. AD = Autonómica Dominante; AR= Autonómica Recesiva; RR = Riesgo Relativo 

 

 

En este contexto, la American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2003) y 

el National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2009), han elaborado guías de 

recomendación para precisar el riesgo de cáncer de mama. 
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2.3.-Factores hormonales 
 

Otro grupo de factores vinculados con el desarrollo de cáncer de mama son 

aquellos relativos a los aspectos reproductivos de la vida de la mujer. Así,  la 

lactancia materna se ha relacionado con una menor incidencia de tumores de mama 

siempre y cuando ésta se realice en el primer embarazo y con una duración medía 

de 12 a 14 meses (Huo et al, 2008). Este beneficio se aprecia cuando se compara 

con mujeres que lactaron en promedio de 1 a 4 meses, o con aquellas que lo 

hicieron en siguientes gestaciones (Kim et al 2007). Parece que estos hallazgos se 

relacionan con los niveles de prolactina postlactacionales y no tanto con el nivel de 

paridad (Hietala et al 2008).  

 

Una menarquia precoz se ha relacionado con tumores diagnosticados antes 

de los 40 pero no con aquellos después de los 65. Asimismo, la edad en el primer 

embarazo también es mayor en ese grupo de tumores tempranos (Leung et al 2008). 

Una gestación a término en edades jóvenes reduce el riesgo de cáncer de mama 

hasta un 51% en el sentir de algunos autores (Siwko et al 2008). Por otro lado estos 

factores reproductivos también parecen hallarse en relación no sólo con un riesgo 

aumentado de cáncer de mama en general, si no con algún subtipo en particular. De 

este modo, la paridad muestra una asociación inversa con los tumores hormono 

dependientes (Ma et al 2006), gestaciones en edades tardías o mujeres 

postmenopáusicas (Rusiecki et al 2005).  

 

 

Los riesgos de cáncer de mama asociados a la vida reproductiva se muestran 

en la tabla III (Marchant, 1997) 
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Tabla III. Determinantes de riesgo de cáncer de mama y vida reproductiva 

Factor R R 

Historia familiar de cáncer de mama 

Pariente de primer grado 
Pariente de primer grado premenopáusica, cáncer de mama unilateral 
Pariente de primer grado posmenopáusica, cáncer de mama unilateral 
Pariente de primer grado premenopáusica, cáncer de mama bilateral 
Pariente de primer grado posmenopáusica, cáncer de mama bilateral 

 

1,8 
3,0 
1,5 
9,0 

4,0-5,4 

Historia menstrual 

Menarquia antes de los 12 años 
Menarquia después de los 17 años 
Menopausia antes de los 45 años 
Menopausia entre 45-54 años 
Menopausia después de los 55 años 
Menopausia a/o después de los 55 años con más de 40 años menstruales 
Ooforectomía antes de los 35 años 
Ciclos menstruales anovulatorios 

 
 

1,7-3,4 
0,3 

0,5-0,7 
1,0 
1,5 

2,5-5,0 
0,4 

2,0-4,0 
Historia gestacional 

Embarazo a término antes de los 20 años 
Primer embarazo a término entre 20-34 años 
Primer embarazo a término después de los 35 años 
Nuliparidad 

 

0,4 
1,0 

1,5-4,0 
1,3-4,0 

Fuente: Marchant DJ. Risk factors. In: Marchant DJ, ed. Breast Disease. Philadelphia, PA:  W.B. Saunders Co.; 
1997: 115-133; RR = Riesgo Relativo 

 

 

Por otro lado, la supervivencia por cáncer de mama parece aumentar en 

aquellas mujeres que han presentado embarazos 30 años atrás en relación a las que 

han tenido hijos en los últimos 15 años, y especialmente en aquellas pacientes que 

usaron terapia hormonal sustitutiva durante más de 4 años (Barnett et al, 2008). 

 

Se ha intentando, sin éxito, relacionar factores como la densidad mineral ósea 

al inicio de la menopausia para poder ser utilizado como predictor de cáncer de 

mama (Trémollieres et al 2008). 

 

En esta línea, uno de los factores de riesgo más estudiados es la terapia 

hormonal sustitutiva. Existen numerosos estudios que relacionan la toma de terapia 

hormonal, tanto en su versión terapéutica en la menopausia como en la 

anticoncepción, con el cáncer de mama. Sobra destacar el estudio WHI ya 

comentado que modificó las pautas de tratamiento hormonal sustitutivo durante la 

menopausia. Del mismo modo existen investigaciones que relacionan este aumento 
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de riesgo en función de la dosis, al margen de la duración, con determinados tipos 

de cáncer de mama como puede ser los estrógeno-positivos (Garwood et al 2008). 

Pero la mayor parte de los estudios hacen referencia a la duración de dicho 

tratamiento y el riesgo de cáncer implicado. Así, Li et al (2003) hablan de un riesgo 

aumentado en tratamientos superiores a 5 años y particularmente con tumores 

lobulillares invasivos. Otros relacionan diferentes estirpes histológicas en función de 

la potencia del estrógeno utilizado, existiendo mayor riesgo de carcinomas de tipo 

ductal y lobulillar en aquellos de potencia media, o ampliándose a cualquier tipo si 

este estrógeno se asocia a un progestágeno; sin embargo, los de potencia baja 

parecen relacionarse únicamente con la estirpe lobulillar (Rosenberg et al 2006). 

Existe un estudio (Diergaarde et al 2008), que apoya la hipótesis de que 

polimorfismos específicos en genes implicados en el metabolismo de las hormonas 

sexuales pueden modificar el efecto del uso combinado de estrógenos y 

progestagénos en el aumento de riesgo del cáncer de mama. 

 

Este aumento de riesgo de enfermedad con el uso de terapias hormonales 

parece demostrado en relación con el uso de estrógenos e independiente del uso de 

progestágenos, siendo estos necesarios para el control del sangrado y la protección 

endometrial (Conner et al 2008). 

 

En cuanto al uso de anticoncepción hormonal se ha observado un aumento 

del riesgo de cáncer de mama en las usuarias de estos métodos y en función de la 

duración de su uso, sin relación entre la finalización de éste y la aparición del tumor y 

siempre en relación con el tipo de estrógeno y no del progestágeno (Dumeaux et al, 

2003); tampoco se han visto asociaciones más fuertes con algún tipo histológico en 

particular (Nyante et al, 2008). Si embargo en otro estudio (Dumeaux et al, 2004), se 

establece un aumento de riesgo de padecer cáncer de mama en aquellas usuarias 

de anticonceptivos hormonales y consumidores de alcohol, más importante entre 

postmenopáusicas. 

 

En cuanto a la testosterona, cuyo uso se plantea actualmente como opción 

terapéutica en mujeres operadas y con bajo deseo sexual, no parece influir en el 

desarrollo del cáncer de mama si bien no existen suficientes estudios al respecto 

(Bitzer et al 2008). Sin embargo, ciertos factores parecen tener una mayor relación 
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con el desarrollo de tumores hormono-dependientes. Así, en un estudio en una 

determinada población sueca, aparece una fuerte relación entre la aparición de 

tumores con receptores positivos y la ganancia de peso en edad adulta, el uso de 

terapia hormonal sustitutiva y edad avanzada en el primer embarazo, respecto al otro 

tipo de tumores (Rosenberg et al, 2006). 

 

 
2.4.-Estilos de vida 

 

Los hábitos y factores dietéticos parecen tener un importante papel en la 

aparición y desarrollo del cáncer de mama. Numerosos estudios asocian un elevado 

índice de masa corporal con la posibilidad de tener cáncer de mama (Reeves et al, 

2007), determinando incluso un mayor riego en aquellas mujeres con un IMC (Índice 

de Masa Corporal) superior a 30, en relación con aquellas por debajo de 25, así 

como el bajo consumo en frutas y vegetales (Dal Maso et al, 2008). Esta relación 

parece ser más fuerte en el caso de mujeres posmenopáusicas (Montazeri et al, 

2008) y en aquellas en las que el aumento de peso se ha dado sobre todo en esta 

etapa (Eliassen et al, 2006). Incluso se ha descrito una relación entre un IMC 

elevado y una baja adhesión a los programas de screening, una vez ajustado el 

efecto de factores relacionados con el nivel socioeconómico, el acceso a los 

sistemas de salud o hábitos médicos. Esta relación que no se objetiva sin embargo 

entre la población negra (Wee et al, 2004). 

 

La presencia concomitante de factores dietéticos y hormonales también ha 

sido estudiada en su relación con la presencia del cáncer de mama. Las variables 

relacionadas con gestaciones, menarquía, menopausia, uso de terapia hormonal 

exógena, altura, peso, IMC, hábito tabáquico o alcohólico muestra una relación entre 

el aumento del IMC con un peor pronóstico, lo que podría conllevar iniciar una 

propuesta activa por parte del médico para la pérdida de peso en estos pacientes. 

Las investigaciones centradas sobre la aparición de un segundo tumor maligno en 

aquellas pacientes con un tumor de mama ya diagnosticado encuentran un mayor 

riesgo de desarrollo de otro tumor maligno en presencia de una baja paridad, 

menopausia tardía, elevado IMC y ganancia ponderal en edad adulta (Trentham- 

Dietz et al, 2007). 



 19 

 

La actividad física también se ha relacionado como factor de riesgo en el 

cáncer de mama así como factor pronóstico. Diversos estudios relacionan el ejercicio 

en el tiempo libre y de una intensidad moderada a intensa con un menor riesgo de 

padecer la enfermedad e independientemente de otros factores (Peplonska et al, 

2008). Sin embargo, se ven mayores reducciones del riesgo en aquellas pacientes 

que practican deporte con un IMC normal, en razas no caucásicas, en tumores no 

hormonodependientes o en mujeres sin historia familiar de cáncer (Friedenreich et al, 

2008). Por otro lado, parece existir un disminución significativa en la mortalidad por 

esta enfermedad en aquellas pacientes que ejercen algún tipo de actividad deportiva, 

independientemente de la edad, estadío de la enfermedad o IMC (Holick et al, 2008). 

 

 

2.5.- Otros factores de riesgo 

 

La raza parece ser un factor relacionado con el cáncer de mama en tanto que 

se ha demostrado una mayor incidencia de aparición en mujeres más jóvenes de 

raza afroamericana respecto a la raza caucásica (Smigal et al, 2006) y con un peor 

pronóstico, lo que podría hacer considerar la realización de un screening más 

temprano en este grupo de población (Johnson, 2002). La misma antelación en la 

aparición de la enfermedad parece verse también la raza asiática, como muestra un 

estudio sobre las mujeres chinas de Hong Kong con un pico de incidencia en torno a 

los 40 años estando en relación también con una menarquia temprana y una mayor 

edad en el primer embarazo (Kwong et al, 2008). 

 

La densidad mamaria también parece ser un factor de riesgo moderado para 

el desarrollo del cáncer de mama. Tal es así que algunos han definido la densidad 

mamográfica como un fenotipo intermedio para el cáncer de mama (Boyd et al, 

2005). Con el incremento de la densidad mamaria aumenta el tamaño del tumor en el 

momento del diagnóstico (Nickson and Kavanagh, 2009). Esta asociación ha sido 

ratificada en una metaanálisis reciente que estudiaba la asociación entre la densidad 

mamaria y el cáncer de mama en mujeres postmenopáusicas en población general, 

tanto si se emplea el método del grado de Wolfe, el Bi-Rads o la proporción de 
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mama con área densa. Todas ellas mostraban un riesgo relativo creciente 

(Cummings et al, 2009). 

 

Como se ha descrito en el apartado precedente, son numerosos los factores 

de riesgo para la presentación de un cáncer de mama. La Tabla IV muestra los 

progresos en la investigación de la enfermedad en distintas áreas de interés. 

 

 

Tabla IV. Factores de riesgo en el cáncer de mama 

Factor de riesgo Magnitud del riesgo 

Edad ++ 
Área geográfica ++ 
Historia familiar ++ 
Mutación BRCA 1 y BRCA2 ++ 
Mutación de otros genes penetrantes 
(p53,PTEN, STK11/LB1, CDH1, ATM) 

++ 

Radiaciones ionizantes ++ 
Historia benigna de mama ++ 
Menopausia después de los 54 años ++ 
Menaquia antes de los 12 años ++ 
Nuliparidad ++ 
Edad primer embarazo tardía ++ 
Aumento densidad mamográfica ++ 
Terapia hormonal sustitutoria + 
Anticonceptivos orales + 
Obesidad postmenopáusica + 
Estatura + 
Alcohol: 1 bebida/día  + 

Fuente: Demitrescu and Cotarla in J. Cell Mol Med, 2005: 208-221. 

 

 

 

 

3.-LAS ESTRATEGIAS DE SALUD PUBLICA 

 

A la Administración Pública como garante de la promoción y mantenimiento 

de la salud comunitaria e individual, le corresponde la iniciativa y puesta en marcha 

de los programas y estrategias pertinentes. En este epígrafe desarrollaremos las 

alternativas preventivas que se sustentan exclusivamente en la prevención primaria y 

la secundaria. 
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3.1.- LA PREVENCIÓN PRIMARIA DEL CÁNCER DE MAMA 
 

La prevención primaria o promoción de la salud la circunscribimos a tres 

intervenciones específicas: la cirugía profiláctica en mujeres con alto riesgo de 

desarrollar la enfermedad, la quimioprevención y la investigación creciente en el 

desarrollo de vacunas frente al cáncer de mama.  

 

3.1.1.- La Cirugía Profiláctica 

 

La intervención quirúrgica profiláctica se consideraba y aún se considera con 

prevención y limitaciones; tanto es así que si hacer pruebas genéticas para identificar 

portadores en mujeres con historia familiar de cáncer de mama es aceptado por el 

85%, la cirugía profiláctica solo era aceptada por una minoría de mujeres (Ackerman 

et al, 2006). Sin embargo en el estudio de Meijers-Heijboor et al (2003), las mujeres 

menores de 50 años y las que habían desarrollado el cáncer después de la 

identificación inicial de BRCA1/2 en la familia, eran las que elegían con mayor 

probabilidad esta opción. No obstante, en USA la aceptación de mastectomía 

preventiva bilateral (MPB) es mayor y en mujeres más jóvenes que en Europa, 

(Metcalfe et al, 2008); tendencia cuyo aumento ya había constatado Tuttle et al 

(2007) en el periodo 1998-2003. 

 

La mastectomía preventiva actualmente se concibe como una intervención 

destinada a reducir el riesgo de cáncer de mama tras el conocimiento obtenido de 

estudios retrospectivos y de cohortes y además hay datos que indican una mayoría 

de pacientes satisfechas con el procedimiento y la reconstrucción (Bresser et al, 

2006, Frost et al, 2000), y sin problemas psicológicos y de imagen corporal 

(Hopwoop et al, 2000). 

 

Estas iniciativas de cirugía profilactica, indicadas en poblaciones de alto 

riesgo, producen un descenso del cáncer de mama del orden del 73-97% (Hartman 

et al, 1999). En la experiencia de Hoogerbrugge et al (2003) hasta un 57% de estas 

mujeres sometidas a mastectomía profiláctica mostraban hiperplasia atípica o 

carcinoma in situ en la muestra quirúrgica. Parece ser, que el mayor beneficio de la 

mastectomía profilactica es para las mujeres portadores de mutación genética 
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BCRA1/2 y aquellas que presentan una importante historia familiar de cáncer de 

mama (Zacaria and Degnim, 2007). Sin embargo, la mastectomía profiláctica 

contralateral o bilateral (MPB) es controvertida, pues apenas hay ensayos 

controlados aleatoriamente que demuestren el potencial beneficio/daño. Aún así, en 

la magnifica revisión de Lostumbo et al, (2004), en los 13 estudios revisados para 

evaluar la efectividad de la MPB, todos relatan una disminución de la incidencia del 

cáncer de mama y de su mortandad después de la MPB, aunque también insisten en 

que se necesitan más estudios prospectivos rigurosos, de mayor duración y mejor 

diseñados. Eficacia que anteriormente en un estudio de cohortes había sido 

demostrada en mujeres holandesas portadoras de mutación BRCA1 y BRCA2 

(Meitjers-Heijboer et al, 2001). La evidencia indirecta estima una reducción de la 

mortalidad entre el 28-39 % (Boice et al, 2000; Baasch et al, 1996). La evidencia 

indirecta estima una reducción de la mortalidad entre el 28-39 % (Boice et al, 2000; 

Baasch et al, 1996). 

 

Por otro lado, la ooforectomía elimina la estimulación estrogénica del tejido 

mamario con el beneficio añadido de una reducción del riesgo de cáncer en ambas 

ubicaciones tal como se realiza con cierta frecuencia. En el Reino Unido en 2003 

(Moscucci and Clarke, 2007), se estimaba que a 19.000 mujeres menores de 60 

años se les había efectuado una ooforectomía bilateral profiláctica (OPB) como 

respuesta a un aumento de riesgo genético específico de cáncer de ovario o de 

mama. Esta intervención se considera como una de las estrategias más efectivas 

para prevenir el cáncer de mama en portadoras de mutación BRCA 1/2, con un 

favorable efecto en le reducción del riesgo si se hace antes de los 50 años (Llort et 

al, 2007) o como dicen Nusbaum and Isaacs, (2007), cuando la mujer haya finalizado 

su edad fértil. Parece ser que la OPB se indica más frecuentemente que la MPB en 

portadores BRCA1/2 sin cáncer y en mayores de 40 años que han tenido hijos, en 

comparación con las nulíparas o menores de 40 años (Friebel et al, 2007). 

 

Su indicación, circunscrita como se ha dicho a mujeres de alto riesgo por 

mutación BRCA1/2, parece reducir en un 31% (Narod et al, 2000) ó en un 47% 

(Rebbeck et al, 1999) el riesgo de cáncer de mama y el de ovario (Rebbeck et al, 

2003) y el 50% el de mama y el 80-95% el de ovario en la revisión de Domchek and 

Rebbeck, (2007), donde además señalan un beneficio en el síndrome de Lynch 
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sugiriendo una menor mortalidad después de OPB. En el estudio de Laki et al, 

(2007), al cabo de 10 años, el 95% de las pacientes a las que se sometió a OPB, 

estaban vivas a pesar de que aproximadamente un 30% habían desarrollado en los 

27-42 meses post-intervención cáncer de mama o metástasis. También descubrieron 

cáncer de ovario/trompa oculto en un 4,5% de las mujeres, lo que da un nuevo valor 

a la OPB. No obstante para el manejo del cáncer de mama en portadoras BRCA1/2 

se ofrecen las opciones de aumento de vigilancia con o sin quimioprotección o 

cirugía profiláctica (Nusbaum and Isaacs, 2007). Como en estos portadores la MPB y 

la OPB reduce el cáncer, el coste /beneficio es favorable respecto a no intervención 

(Norum et al, 2008) y además Batista et al, (2008) señalan en su ensayo que el 83,3 

% de las mujeres con cáncer de mama previo intervenidas con MPB y OPB, al cabo 

de 7 años estaban libres de cáncer sin recidivas y metástasis y dicen que la cirugía 

profiláctica es viable con aceptable morbilidad en pacientes con alto riesgo que 

deseen someterse a cirugía. Además en este grupo de mujeres con cáncer de mama 

y mutación BRCA, la edad, el tipo inicial de cirugía del cáncer y la ooforectomía 

profiláctica son todos predictores de MPB, (Metcafe at al, 2008). 

 

3.1.2.- Quimioprevención 

 
La quimioprevención también constituye un campo de actuación para la 

prevención primaria, pues la participación de las hormonas esteroideas en el 

desarrollo y progresión del cáncer de mama parece relacionarse con la exposición 

acumulada de la glándula mamaria tanto a estrógenos exógenos como endógenos. 

Aunque han sido probados más de 400 productos como agentes en 

quimioprevención, muy pocos han conseguido la aprobación de las autoridades 

sanitarias. 

 

3.1.2.1.-Investigaciones sobre receptores estrogénicos positivos 

 

El tamoxifeno fue aceptado para tal fin por la FDA en 1999. No obstante, los 

resultados disponibles muestran cierta heterogeneidad, que diversos investigadores 

achacan a las diferencias existentes en las poblaciones estudiadas. En el National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowell Project (NSABP), el riesgo de cáncer de mama 

invasivo con dosis de 20 mg/día de tamoxifeno durante 5 años frente al uso de 
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placebo parece reducirse al 49% (Fisher et al, 1998; Reis et al, 2001); registrándose 

una reducción de la tasa acumulada tanto del cáncer de mama invasivo como no 

invasivo a los 7 años de seguimiento (Fisher et al, 2005). 

 

En el metaanálisis del Easty Breast Cancer Trialists’ Cooperative Group de 

1998 sobre 55 ensayos, la reducción de la incidencia del cáncer de mama 

contralateral fué del 47% tras 5 años de tamoxifeno (Lo et al; 2004), similar al 50% 

citado en la revisión de Castrellon and Gluck, (2008). No obstante hay que señalar 

que los resultados iniciales del NSABP no fueron replicados en el Royal Marsden 

Prevention Trial (Powles et al, 1998), pero a los 20 años de seguimiento del ensayo 

observaron una reducción estadísticamente significativa de la incidencia del cáncer 

de mama estrógeno dependiente en el grupo de tamoxifeno, lo que indicaría una 

prevención a largo plazo por dicho fármaco (Powles, 2008) y que la experiencia del 

Italian Prevention Trial quedó limitada como consecuencia de la suspensión de la 

investigación por problemas de reclutamiento y cumplimentación (Veronesi et al, 

1998), aunque los resultados parecían prometedores (Veronesi et al, 2002; Veronesi 

et al, 2003) y lo fueron pues señalaron un porcentaje menor de cáncer en el grupo de 

tamoxifeno frente a placebo (Veronesi et al, 2007). 

 

Por último, los hallazgos del Internacional Breast Cancer Intervention Study 

(IBIS-I) sobre 7152 mujeres, parecen reducir el riesgo de cáncer de mama en un 

32% (Cuzick et al 2002) y al cabo de 8-10 años de seguimiento el efecto profiláctico 

del tamoxifeno se mantenía sin los efectos secundarios de los 5 años de tratamiento 

(Cuzick et al; 2007). A pesar, como se ha mencionado previamente de algunos 

resultados divergentes, el criterio de algunos investigadores es que lareducción de la 

incidencia en el cáncer de mama sería de un 38% que ascendería al 48% cuando se 

consideran en exclusiva las neoplasias con receptores estrogénicos positivos (Cuzick 

et al, 2003) y al 50% (Castrellon and Glück, 2008). Además el uso de tamoxifeno 

durante 5 años reduce en un 31% la tasa de muertes anuales por cáncer de mama 

según el Early Breast cáncer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG, 2005). 

 

Los resultados con Raloxifeno también son favorables y han mostrado 

reducir el riego de cáncer de mama invasivo en ensayos con mujeres 

postmenopausicas con y sin osteoporosis con resultados similares al tamoxifeno y 
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con menos efectos secundarios (Vogel et al; 2006; Castrellon and Glück, 2008). En 

el Multiple Outcomes Raloxifene (MORE) trial, en 7705 mujeres postmenopáusicas 

recibiendo 60 mg/día ó 120 mg/día de raloxifeno o placebo, la reducción del riesgo 

de cáncer de mama fue del 72%, y algo menor del 44% en el Heart Trial sobre 

10.101 mujeres postmenopausicas con enfermedad coronaria cualquiera que fuese 

el subgrupo considerado, pero sin reducción de la incidencia en cáncer no invasivo o 

con receptores estrogenitos negativos (Grady et al, 2008). 

 

Los inhibidores de la aromatasa parecen reducir el cáncer de mama en torno 

al 38% (The ATAC Trialist Groupe, 2003), e incluso en mayor medida que el 

tamoxifeno en mujeres postmenopausicas (Castrellon and Glück, 2008), tal como 

también se cita en la revisión de Hind, (2007), donde en un metaanálisis de tres 

ensayos se relatan diferencias significativas en la supervivencia global comparado 

con el tamoxifeno. De igual manera se muestran eficaces en lograr una mayor 

supervivencia en cáncer de mama avanzado (metástasis) comparado con otras 

terapias endocrinas (Gibson et al, 2007), y con igual o mayor beneficio que el 

tamoxifeno como primera línea para el cáncer de mama con metástasis y como 

coadyuvante en el primario (Altundag and Ibrahim, 2006; Berry, 2005) y pueden ser 

administrados en vez de tamoxifeno durante 5 años o secuencialmente con él 

durante 5 o 10 años (Altundag and Ibrahim, 2006). Los hallazgos del grupo MA.17 

del Instituto Nacional del cáncer de Canada y el B-33 del NSABP corroboran el 

beneficio de los inhibidores de la aromatasa (letrozole, exemestane o anastrozole) en 

mujeres postmenopausicas con cáncer de mama RE-positivo después del uso de 

tamoxifeno, comentando que el 69% sobreviven libres de enfermedad después de 5 

años (Jahanzeb, 2007). Por otro lado los hallazgos del STAR permiten elegir entre 

los 20 mg/día (tamoxifeno) o los 60 mg/día (raloxifeno) (Vogel et al, 2006). 

 

3.1.2.2.-Investigaciones sobre receptores estrogénicos negativos 

 

Las neoplasias de mama con receptores estrogénicos negativos son 

aproximadamente al 30% del total y diversas sustancias han sido empleadas con 

finalidad quimiopreventiva. Los retinoides parecen útiles al intervenir en la regulación, 

la diferenciación y la apoptosis celular haciendo supresión de la actividad tumoral 

(Brtko, 2007). Las experiencias en ratas demuestran una inhibición de la 
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carcinogénesis mamaria (Formelli et al, 1993; Yang et al, 1999; Brtko, 2007) y en 

humanos (Paik et al, 2003); además de su acumulación en el tejido mamario humano 

(Moon et al, 1978), apuntado en resultados preliminares (Yana et al, 1999) y 

confirmado en ensayos clínicos de 15 años de seguimiento, en los que la fenretinida 

muestra una alta tendencia de reducción de la incidencia del cáncer de mama en 

mujeres postmenopausicas (Bonnani et al, 2007). 

 

El uso de los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 procede de los hallazgos 

obtenidos en la reducción del cáncer de colon observados con el uso de drogas 

antiinflamatorias no esteroideas. El incremento de la ciclooxigenasa-2 se observa en 

un subconjunto de cáncer de mama. Un metaanálisis con seis estudios de cohortes y 

ocho de casos y controles obtiene una reducción del riesgo del 18% (Khuder et al, 

2001) en usuarios de antiinflamatorios no esteroideos, un efecto protector (Howe, 

2007) y disminución del crecimiento tumoral y la recurrencia en modelos animales 

(Woditscjka et al, 2008; Barnes et al, 2007; Abou-Issa et al, 2001; Harris et al, 2000); 

así como una relación inversa de la incidencia del cáncer de mama, colón y pulmón 

con el consumo de estos fármacos (Arun and Goss, 2004). 

 

Asimismo, los inhibidores de los receptores del factor de crecimiento 

epidérmico parecen jugar un papel en la proliferación celular, inhibición de la 

apoptosis, la angiogénesis y la metástasis puesto que el factor de crecimiento 

epidérmico a través de sus receptores promueve la morfogénesis de los conductos 

mamarios en ratones puberales, y en sinergia con la prolactina intensifica la motilidad 

de la línea celular T47D en el cáncer de mama por lo que tiene relevancia en la 

patogénesis y su comportamiento (Huang et al, 2006). Hay ensayos con lapatinib y 

capecitabina que muestran una disminución significativa del riesgo de progresión de 

la enfermedad en mujeres con receptores del factor de crecimiento epidérmico 

positivo y metástasis (Cameron and Stein, 2008), y con trastuzumab un aumento y 

mejora de la supervivencia y calidad de vida cuando se combina con o después de 

quimioterapia (Viani et al, 2007; Lin and Rugo, 2007; Baselga et al, 2006) así como 

una reducción del riesgo de recurrencia según relatan diversos ensayos 

internacionales (Baselga et al, 2006). 
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3.1.3.-Las Vacunas y el Cáncer de Mama 
 

En el campo de las vacunas son varios los desafíos que afectan al desarrollo 

de inmunoterapias en el cáncer de mama, entre ellas: el tipado molecular del cáncer 

de mama (Perou et al, 2000) y la identificación genómica de antígenos. Porter 

(2001), ha puesto de manifiesto la existencia de varios tipos biológicos de cáncer de 

mama con distintos niveles y patrones de expresión antigénica. Su posible éxito 

parece depender de la combinación de  terapias que actúen sobre la activación 

inmune específica y la inhibición de la tolerancia inmune. Sin embargo, las 

esperanzas están puestas en la mamaglobulina-A DNA vista la inmunidad que 

provoca en modelos preclínicos y ratones (Bharat et al, 2008; Narayanan et al, 2004) 

y en las células dendríticas modificadas genéticamente (Sakai et al, 2004). 

 

No obstante, las vacunas frente al cáncer son en el entender de un número 

cada vez más creciente de investigadores, la estrategia más adecuada en la terapia 

del cáncer de mama. Ellas ejercen un efecto antitumoral capaz de atraer la respuesta 

inmune del organismo y, a su vez, disponer de un gran potencial para sortear la 

resistencia intrínseca de las drogas que limitan el manejo estándar de la enfermedad. 

Disponen, asimismo, de la ventaja de su gran especificidad, baja toxicidad y una 

importante potencialidad para un  tratamiento durable del efecto debido a la memoria 

inmunológica (Emens, 2008). 

 

Aunque en una revisión para el período 2004-2007, el desarrollo de vacunas 

preventivas frente al cáncer de mama bien mediante un agente infeccioso o 

antígenos asociados al tumor, arrojaba resultados esperanzadores, la gran mayoría 

de los ensayos clínicos revisados aún se encontraban en fase preclínica (Mittendorf 

et al, 2007). Otra investigación posterior, acerca del estado de los ensayos clínicos 

con vacunas en fase III, aunque prometedores, parece apuntar que se requerirá de 

una integración óptima conjuntamente con intervenciones en el área de la 

quimioterapia, radioterapia y cirugía entre otras (Emens, 2008). 

 

El gran riesgo de metástasis en el cáncer de mama, especialmente en 

aquellos que sobreexpresan el Herb2 supone un área de gran interés. Por ello, estos 

ensayos se sustentan sobre la hipótesis de que la generación de un anti-Herb2 debe 
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de proteger a las pacientes de la sobreexpresión del crecimiento tumoral y fortalecer 

la respuesta inmune (Ladjemi et al, 2009). De todos modos, la tolerancia 

inmunológica frente al antígeno Herb-2 representa una barrera efectiva contra esta 

oncoproteína (Curigliano et al, 2007a, 2007b; Shumway et al, 2009; Mittendorf et al, 

2008). 

 

 

3.2.-LA PREVENCIÓN SECUNDARIA DEL CÁNCER DE MAMA 

 
La prevención secundaria sigue siendo, de todas formas, el centro nuclear 

de la prevención desplegada sobre poblaciones más allá de la investigación básica o 

los ensayos clínicos. En el caso del cáncer de mama descansa sobre el diagnóstico 

precoz estructurado a través de un programa de cribado poblacional, al cumplir las 

condiciones para su inclusión (Wilson et al, 1968). En ésta estrategia de Salud 

Pública, las pruebas básicas incluyen la realización de mamografía, los estudios 

mediante ecografía y resonancia magnética, sobre los que descansarán el estudio 

mediante punción aspiración de aguja fina (PAAF) o la biopsia correspondiente. En 

este apartado se desarrollará únicamente los aspectos más singulares y los avances 

recientes relativos a las pruebas exploratorias: mamografía, ecografía y resonancia 

magnética nuclear.  

 
Mamografía 

 
La mamografía ha seguido un largo camino desde sus inicios en 1913 hasta 

su aplicación como herramienta básica de las políticas de cribado de cáncer de 

mama poblacional en la década de los años 50 del siglo pasado. En los últimos 

cuarenta años se han puesto en marcha numerosas investigaciones epidemiológicas 

destinadas a estimar el efecto del cribado de cáncer de mama mediante mamografía, 

sobre la reducción de la mortalidad por dicha causa. Tales estudios se basan, 

principalmente, en estudios prospectivos o de cohorte, en casos y controles y en 

metaanálisis. Desde el estudio más antiguo (1963-1970) acometido por el Health 

Insurance Plan (HIP) (Shapiro et al, 1988), amplio ha sido el debate sobre su 

rendimiento en términos de reducción de mortalidad y donde los investigadores 

diseñaron diferentes estrategias entre las que se incluyeron estudios prospectivos 

con grupo interno de comparación y estudios de casos y controles (Mesa, 2004). En 
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un período de tres años (1979-1982) se acometieron tres grandes investigaciones 

prospectivas en Suecia (Estocolmo, Goteborg y Malmoe) (Tabar et al, 1985; 

Morrison, 1993) que implicaron a 154601 mujeres. Las investigaciones holandesas 

de Niemegen y Utrech de casos y controles,, obtuvieron una reducción de la 

mortalidad del 49% y 70% respectivamente, aunque los grupos de edad eran 

diferentes (35-65 años y 50-64 años, respectivamente) (Verbeek et al, 1984). 

 

El metaanálisis también se ha enfrentado al estudio acumulativo de estudios 

que superaban estándares de calidad metodológica. Los estudios suecos ofrecía una 

disminución de la mortalidad del 24% (Nystrom et al, 1993), semejante a lo citado por 

Kerlikowske et al (1995) en la combinación de ocho ensayos aleatorios efectuados 

en mujeres mayores de 50 años. Hallazgos similares fueron publicados por Elwood 

et al (1993), aunque estos resultados fueron cuestionados en un metaanálisis que 

identificaba problemas metodológicos incluida la randomización, poniendo en duda el 

descenso en la mortalidad atribuible al cribado mediante mamografía (Goztche and 

Olsen, 2000). Esta crítica fue replicada (Nystrom et al, 2002), mostrando, en la 

revisión de los datos, un descenso de la mortalidad del 21% [RR = 0,79(0,780-0,80)]. 

Las recomendaciones americanas del cribado de cáncer de mama se basan en siete 

ensayos clínicos y varios metaanálisis (Hendrick et al, 1997; Feig et al, 1998) que 

estiman la reducción de muertes en mujeres mayores de 40 años entre el 29 y 45%, 

asumiendo diversas limitaciones como el sesgo de adelantamiento diagnostico, de 

selección o el sobrediagnóstico de carcinoma ductal in situ. 

 

Los resultados de una revisión sobre el cribado del cáncer de mama han sido 

publicados recientemente por Gotzsche and Nielsen (2009). Su investigación se 

centró en la evaluación del programa en términos de reducción de la mortalidad por 

cáncer de mama y la mortalidad general por cáncer, entre otros estimadores. De los 

11 ensayos clínicos identificados inicialmente, únicamente 8 parecían reunir las 

condiciones para su estudio (Canada, 1980; Edimburgo, 1978; Goteborg, 1982; 

Malmö, 1976; New Cork, 1953; Stockolm, 1981; Two Country, 19777; UK age trial, 

1991). En su evaluación exhaustiva, los autores clasifican estos últimos en tres 

grupos: tres estudios presentan una óptima randomización, cuatro la aleatorización 

es subóptima y él último no mostraba una aleatorización adecuada. En el criterio de 

los autores, la reducción de la mortalidad por cáncer de mama sería menor a la 
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opinión general, estableciéndose la misma en torno al 15%. El coste de tal reducción 

sería un sobrediagnóstico y un incremento del tratamiento en torno al 30%. 

 

Aunque en América se aprecia una correlación positiva entre la mamografía y 

el porcentaje de cáncer de mama diagnosticado (Marchick and Henson, 2005), el 

debate está lejos de cerrarse. Mientras que en el este de Dinamarca  y sur de Suecia 

la mortalidad por cáncer de mama parece descender a causa del cribado 

(Christensen et al, 2006), otros aprecian una variabilidad dependiente del diseño del 

estudio y del grupo de comparación, al menos en la ciudad de Copenhague, (Olsen 

et al, 2007). En el norte de Suecia, la comparación de condados con políticas de 

screening, mostraba un descenso de la mortalidad entre el 26-30%, en comparación 

con sus homólogos que lo introducían posteriormente (Jonson et al, 2007). En 

Finlandia, la tendencia en el periodo 1987-1997, sobre mujeres entre 40-70 años, 

obtenían resultados mejores en términos de supervivencia con hallazgos de 

neoplasias en estadios más precoces y ganglios axilares negativos (Klemi et al, 

2003), aunque precisaba de un transcurso de 7 a 12 años (Törnberg et al, 2006). 

 

El método de diagnóstico sí parece comportarse como variable pronostica en 

la revisión americana de 3 ensayos clásicos (Shen et al, 2005) y en un estudio de 

casos y controles para tumores en estadio IIb, con y sin cribado, en mujeres 40-49 

años (Norman et al, 2006). Aunque en el metaanálisis de Moss et al (2006) no 

aprecia un efecto de la mamografía sobre la mortalidad en mujeres de 40-49 años. 

Por otro lado, las políticas de cribado tienen sus condicionantes y, aunque en 

Holanda (1995-2005) se incrementó el diagnóstico en biopsia preoperatorio 

secundaria a estos programas (Duijm et al, 2007), en Malmoe se sobrediagnosticó 

un 10% de cánceres en mujeres de 50-69 años (Zakrisson et al, 2006) y en Italia, el 

cribado incrementó un 39% los diagnósticos de carcinoma in situ (Barchielli et al, 

2005). 

 
La última década ha estado marcada por un enorme desarrollo de la 

mamografía digital, aunque esta nueva tecnología aún no ha resuelto todos sus 

problemas. En una revisión temprana acerca de los resultados publicados en la 

literatura, en el periodo 1985-2005, los resultados de ésta frente a la mamografía 

tradicional no parecían mostrar diferencias en la tasa de detección de cáncer de 
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mama, que los autores ponían en relación con la gran variabilidad técnica que 

apreciaron (Carreira y cols, 2007). No obstante, el protagonismo de la mamografía 

digital crece depositando su confianza en una menor radiación y un incremento en la 

calidad de la imagen. La posibilidad de adquisición y almacenamiento de la 

información de manera independiente, permite un mayor rendimiento en cada uno de 

estos apartados. La manipulación, con software específico, de la escala de grises, 

mejora en la calidad de la imagen y la reducción en la repetición de pruebas. De 

cualquier modo ha de tenerse en cuenta que los controles de calidad en la 

mamografía digital son más difíciles, consumen más tiempo y son más caros que la 

mamografía tradicional (Parikh et al, 2007). 

 

Por otro lado, las investigaciones europeas observan una mejora en los 

parámetros de cribado de cáncer de mama mediante mamografía digital (Del Turco 

el al, 2007; Skaane et al, 2007; Vigeland et al, 2007). Ciertos indicadores, como la 

tasa de rellamadas para efectuar estudios complementarios, parece mayor en la 

mamografía digital, pero tales exploraciones evidencian una disminución de los 

problemas de calidad técnica. Aunque algunos resultados de los años anteriores 

parecían hallar discrepancias en la sensibilidad de la prueba (Skaane et al, 2005), 

publicaciones posteriores ofrecen resultados más positivos para ésta técnica 

(Planche et al, 2004; Skaane et al, 2007). 

 

En cuanto al valor predictivo positivo de la mamografía, algunos no aprecian 

un beneficio añadido para la mamografía digital (Seo et al, 2006) en contra de los 

resultados publicados por el Norwegian Breast Cancer Screening (Vigeland et al, 

2008); asimismo los resultados de un estudio llevado a cabo en 28 centros ingleses 

son consistentes con los resultados noruegos (Faulkner et al, 2007). 

 

No obstante, ciertos acuerdos parecen ser asumidos por la mayoría de los 

investigadores como es que la mamografía digital parece extremadamente útil en 

mujeres menores de 50 años y en el caso de mamas densas (Pisano et al, 2005; 

2008). Algunos autores recomiendan su uso, antes que la realización de una biopsia, 

en el caso de microcalcificaciones sin aspecto de malignidad (Pun et al, 2007). La 

disminución de los cánceres de intervalo (Skaane et al, 2008) y el aumento de la 

capacidad diagnóstica en el carcinoma intraductal (Vigeland et al, 2008) es de gran 
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interés en esta técnica y por otro lado, mujeres jóvenes y especialmente las que 

padecen predisposición genética al cáncer de mama pueden beneficiarse de ésta 

técnica diagnóstica (Bick et al, 2007). 

 

En España, los programas de cribado de cáncer de mama se han puesto en 

funcionamiento en los años 90 del siglo pasado (Tabla V). Sus resultados han ido 

publicándose en diversas monografías de las Comunidades Autónomas y 

presentadas en diversos foros y reuniones. 

 

Tabla V. Instauración de los programas de cribado de cáncer de mama en España 

Comunidad Autónoma Año de inicio Año que alcanza cobertura total 

Andalucía 1995 2006 
Aragón 1997 2006 
Asturias 1991 2000 
Baleares 1997 ---- 
Canarias 1999 2005 
Cantabria 1997 1997 
Castilla-La Mancha 1992 1997 
Castilla y León 1992 1996 
Cataluña 1992 2004 
Ceuta 2001 2006 
Extremadura 1998 2005 
Galicia 1992 1998 
Madrid 1999 2001 
Murcia 1995 1999 
Navarra 1990 1992 
País Vasco 1995 2000 
Rioja 1993 1995 
Valencia 1992 2000 

Fuente: Proyecto Descric, 2007  

 

 

Ecografía 

 
La utilización de la ecografía como prueba inicial de cribado del cáncer de 

mama, en contraposición a la mamografía, no se contempla aunque se considera el 

mejor complemento a la mamografía para el diagnóstico en un proceso de cribado y 

halla un nicho de utilidad interesante en las lesiones ligadas a masas sólidas y en el 

estudio de mamas densas para la detección de carcinomas no palpables no 

apreciables mediante mamografía (Kolb et al, 1998). Otra utilidad la constituye los 

estudios circunscritos en mujeres con historia familiar de cáncer de mama, en los 

que el uso de ecografía mejora la tasa de detección de cáncer (Schrading et al, 
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2008; Simpson et al, 2008). Por otro lado, la ecografía también presenta cierto poder 

de discriminación entre lesiones benignas y malignas (Taylor et al 2002; Burnside et 

al, 2007), aunque ello no obvie el empleo de pruebas adicionales (incluyendo la 

biopsia) necesarias para confirmar su naturaleza benigna o no (Shetty et al, 2008), lo 

que conlleva un incremento en los costes. 

 

En general la ecografía, aumenta la tasa de detección de cáncer de mama, 

especialmente en mujeres jóvenes (Sarff et al, 2008) y en combinación con la 

mamografía puede subir la tasa de detección hasta el 99%. Sin embargo el 

incremento de la sensibilidad debida a la ecografía era tan solo del 15% (Uchida et 

al, 2008) y en otras investigaciones la reducen al 13,8% (Shetty et al, 2008). Aunque 

eso hace que la tasa de detección se incremente en un 0,4% (Berg et al, 2008), 

especialmente en mujeres menores de cincuenta años. Su coste es un incremento 

en la proporción de falsos positivos (Berg et al, 2008) y un descenso en el valor 

predictivo positivo (Simpson et al, 2008). 

 

El uso de ambas técnicas ha permitido estimar la sensibilidad de esta 

estrategia combinatoria en torno al 97% (Ciatto et al, 2007). Su rendimiento permite 

apreciar el componente intraductal de los carcinomas invasivos (Kang et al, 2007) y 

las diferencias entre las neoplasias identificadas en las políticas de cribado y los 

hallazgos clínicos (Shin et al, 2008). También las predicciones sobre su capacidad 

metastásica (Kijima et al, 2008) especialmente en el carcinoma escirroso. 

 

A favor de su uso están tambien las desventajas de otras técnicas como la 

resonancia magnética que incluyen contraste, aumento del gasto, claustrofobia y 

riesgo de lesión renal en pacientes susceptibles (Hashimoto et al, 2008); no obstante 

la amplia variabilidad interobservador descrita (Burnside et al, 2007; Hashimoto et al, 

2008) supone una limitación para la ecografia 

 

Resonancia magnética 

 

El desarrollo tecnológico ha dado paso, aunque todavía limitado, a 

exploraciones complementarias de la mamografía clásica, como es el caso de la 

resonancia magnética. Aunque algunos afirman que la resonancia magnética cambia 
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el manejo del cáncer de mama (Grobmyer et al, 2008), aún están pendientes de 

definir sus indicaciones precisas en las políticas de cribado (Orel, 2008) y más 

especialmente en mujeres jóvenes con alto riesgo de padecer cáncer de mama (Lord 

et al, 2007). Debido a su alto valor predictivo negativo se puede emplear para excluir 

la presencia de cáncer de mama (Kuhl et al, 2007) y de malignidad en 

microcalcificaciones (Uetmatsu et al, 2007) o para introducir cambios en los planes 

terapéuticos como consecuencia de su mayor precisión en el estadiaje tumoral 

(Mameri et al, 2008; Orel, 2008). 

 

Por otro lado, existe un cierto consenso de su rendimiento en mujeres 

portadoras de mutaciones BRCA 1 y BRCA 2. En una revisión sobre incidencia de 

cáncer de mama en mujeres jóvenes de alto riesgo, centrada sobre cinco estudios y 

un metaanálisis, la sensibilidad diagnóstica se incrementaba con la asociación de 

mamografía y resonancia magnética (Lord et al, 282). Así, la sensibilidad diagnóstica 

de resonancia magnética ha mostrado ser superior frente a la asociación de 

mamografía y ecografía (Hagen et al, 2007). Éste último hallazgo se confirma en los 

estudios centrados sobre adenopatías axilares y el carcinoma primario oculto 

(Bleicher et al, 2007). Este último hallazgo fue puesto en evidencia en el 

Internacional Breast MRI Consortium Working Group (Lehman et al, 2005). No 

obstante, según el criterio de la American Cancer Society, el uso de la resonancia 

magnética debe limitarse a mujeres con mutación de genes BRCA1 y 2, con 

parientes de primer grado o las clasificadas como de alto riesgo en base a la 

utilización de modelos estadísticos específicos (Saslow et al, 2007). 

 

El proyecto MONET, centrado en la identificación de tumores de mama no 

palpables mediante resonancia magnética, aprecia una disminución del 12% en los 

procesos quirúrgicos al incrementar su precisión diagnóstica (Peters et al, 2007). 

Este aumento de la sensibilidad diagnóstica lo es al precio de un aumento importante 

de la proporción de falsos positivos que algunos autores elevan hasta el 40% (Taiëb 

et al, 2008). Esta capacidad de discriminación se extiende al carcinoma ductal in situ 

(Tozaki, 2008; Riedl et al, 2007), extremo que otros no comparten (Hagen et al, 

2007). También su empleo en mujeres con mamas densas mejora el rendimiento de 

esta prueba, especialmente en la identificación de carcinomas multifocales (Morow et 

al, 2005, Tozaki, 2008). 
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Los argumentos en contra, son su alto coste, el tiempo empleado frente a la 

mamografía tradicional o la ecografía y los riesgos de falsos positivos y de 

sobretratamiento (Kuhl et al, 2007). 
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1.- MODELIZACIÓN y SALUD: 
 
 

Un área de interés en la investigación del cáncer es el diseño de modelos, 

incluidos aquellos de naturaleza estadística, que ayuden a la toma de decisiones 

clínicas. La elaboración de modelos pronósticos persigue la identificación de factores 

relevantes y su concurrencia con la enfermedad con el objeto de establecer grupos 

de riesgo diferenciados. Así, un modelo pronóstico se define como la combinación de 

al menos dos variables independientes que predicen, separadamente, el resultado 

del paciente (Altman, 2007); el objetivo es que permita clasificar a los enfermos de 

un proceso definido en diferentes grupos pronósticos. De este modo, pacientes con 

buen pronóstico quizás no precisen de terapias adyuvantes que no aporten 

beneficios y al contrario, podrían identificarse grupos con mal pronóstico donde no 

estaría justificada la realización de determinadas intervenciones terapéuticas (Clark, 

1994). 

 

La gran parte de los modelos pronósticos en cáncer están destinados a 

efectuar estimaciones sobre una eventual recidiva tumoral o fallecimiento en función 

de variables significativas o a predecir el riesgo de cáncer basándose en 

determinantes genéticos y/o de otra naturaleza. Sin embargo, pocos han sido los 

esfuerzos destinados a construir modelos que centren su atención en fases iniciales 

del cribado de cáncer de mama, pues la posibilidad de establecer grupos de riesgo 

diferenciado de padecer la enfermedad es, a nuestro juicio, extraordinariamente 

interesante. Estos modelos permitirían una mayor efectividad clínica y eficiencia 

económica en el cribado de cáncer de mama poblacional.  

 
 
1.1.- Modelos Pronósticos 

 

 Aunque la finalidad de los modelo pronósticos es la aplicación clínica, existen 

pocos disponibles de cierto interés (Redelmeirer, 2002), por lo que aún se requiere 

de la creencia y confianza de los médicos. La implementación de un modelo de esta 

naturaleza precisa de un control exhaustivo que incluye el tamaño de la muestra, los 

datos ausentes o missing, el correcto análisis estadístico con el manejo adecuado de 

las variables continuas, la creación de grupos de riesgo y la validación y predicción 

de los modelos en muestras independientes. Los modelos elaborados en los años 
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ochenta aún se encuentran entre los más adecuados para efectuar estimaciones 

pronosticas y predictivas, considerando a las primeras como las responsables de un 

resultado previsto, en tanto que las predictivas asignan probabilidades a la 

presentación de un suceso. 

 

En el Reino Unido, el índice pronóstico de Nottingham (NPI) es empleado con 

frecuencia en el cáncer de mama. Tal índice estima su pronóstico basado en tres 

variables: el tamaño tumoral, la invasión ganglionar y el grado de diferenciación. Y 

aunque el índice NPI ha sido validado en muestras independientes y en lugares 

diferentes (Williams al, 2006; Okuwaga et al, 2005), numerosas investigaciones han 

tratado de incrementar el rendimiento del NPI incorporando otros marcadores como 

el Herb-2 (Suen et al, 2006) y el receptor estrogénico para decidir acerca de la 

conveniencia de añadir tratamientos adyuvantes (Lee et al, 2008). Una investigación 

sobre un panel de 13 biomarcadores, solamente mostró al BCL-2 como predictor 

independiente del NPI, especialmente durante los cinco primeros años de 

seguimiento (Callagy et al, 2006). 

 

Otros índices, como el Van Nuys (VNI), muestran su rendimiento 

específicamente en el carcinoma ductal in situ que permite estimar el riesgo de 

recurrencia ipsilateral (Gilleard et al, 2008) que permitirá, a su vez, identificar el 

grupo de pacientes de riesgo que obtendría beneficio con la aplicación de 

radioterapia complementaria. Tal índice se construye sobre el tamaño tumoral, el 

grado histológico y el margen de resección del tumor (VNI-I). El VNI ha tratado de 

mejorarse incorporando al modelo la edad de la paciente (VNI- II) o contemplando 

únicamente el margen de resección tumoral (VNI-III) (MacAusland et al, 2007), 

aunque sus resultados no mejoran los obtenidos por el modelo inicial. Sus resultados 

han sido contrastados en investigaciones independientes tanto en Bélgica (Asjoe et 

al, 2007) como en Bolonia (Di Saverio et al, 2008). 

 

En USA, el modelo de Gail (1989) se utiliza para estimar el riesgo individual de 

cáncer de mama una vez validado en el contexto del Breast Cancer Prevention Trial 

y en el Study of Taxomifen and Raloxifene for de Prevention of Breast Cancer 

(STAR). La capacidad predictiva del modelo (ratio de 1,03 de tumores 

observados/tumores esperados), ha llevado al desarrollo de un software específico 
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por el Instituto Nacional del Cáncer, que proyecta el riesgo de cáncer para un 

período de cinco años y también para el conjunto de la vida de la mujer. Sus 

limitaciones son la historia de cáncer de mama invasivo, los carcinomas in situ 

excluyendo a parientes de primer grado con cáncer premenopáusico o cáncer de 

mama bilateral. Con las excepciones previas, el riesgo y el consejo genético puede 

realizarse en mujeres mayores de 35 años. Recientemente se ha desarrollado el 

modelo de Tyrer–Cuzick que incluye más factores de riesgo conocidos como el peso, 

uso de reemplazamiento hormonal, historia de cáncer familiar, etc.; validado en el 

ensayo IBIS 1 logra una exactitud discriminante medida por el área bajo una curva 

ROC de 0,762 por 0,735 del modelo Gail (Tyrer et al 2004). 

 

El modelo BCSS (Breast Cancer Severity Store) utilizado para la predicción de 

supervivencia, es un índice basado en el diámetro tumoral, número de ganglios 

afectados y receptores de estrógenos y progesterona, que logra un mayor grado de 

exactitud de predicción que los sistemas de estadiaje convencionales (Jiménez et al, 

2003)  También se han desarrollado otros destinados a estimar el riesgo de mutación 

genética BRCA 1 y 2. Así el Myriad II model (Kauff et al, 2002), se gestó a partir de 

una base de datos de 10 mil individuos y actualiza las tablas predictivas con la 

incorporación de nuevos individuos. Tiene sus dificultades y requiere de la historia 

familiar no siempre disponible y completa. El BRCAPRO (Parmigiani et al, 1998) 

también ha mostrado su rendimiento a partir de la construcción de modelos 

bayesianos destinados al consejo genético, entre otras aplicaciones. 

 

El modelo de Clauss, construido a partir del Cancer and Steroid Hormona 

Study, efectúa estimaciones semejantes al de Tyrer-Cuzick y se desarrolló a partir de 

los datos procedentes de un estudio poblacional sobre cáncer y hormonas 

esteroideas. Su utilidad queda circunscrita a mujeres que no tienen historia personal, 

y sí familiar de cáncer de mama. En su análisis se recogen datos de la edad de la 

paciente en el momento de consulta, la existencia de cáncer en familiares de primer 

y segundo grado, así como la edad promedio de incidencia del cáncer de mama 

entre sus parientes. El modelo estima riesgo de cáncer de mama a lo largo de la vida 

de la paciente. Su utilidad parece alcanzar los mejores resultados en familias de 

riesgo moderado. Sus limitaciones son la subestimación del riesgo de portadores 

BRCA1 (Armstrong et al, 2000; Warner et al, 1999). La revisión de estos modelos y 
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su rendimiento se lleva a cabo permanentemente (Pauw et al 2009). La importancia 

de este modelo de Claus cobra un valor añadido, cuando el programa de cribado de 

cáncer de mama en Asturias lo propone como guía de actuación, (Cofiño y cols, 

2007). 

 

Por otro lado, las investigaciones y la comparación entre diferentes estrategias 

de análisis estadístico tratan de incrementar el rendimiento de los modelos 

disponibles como sucede con la aplicación de técnicas bayesianas (Carrivick et al, 

2006) o modelos de suavizado para evaluar interacciones entre factores pronósticos 

(Jeong et al, 2006). A la investigación pronóstica se han incorporado técnicas 

novedosas como el análisis lógico de datos, con el doble objetivo de descubrir 

patrones característicos de los casos con buen o mal resultado a la par que aportar 

información sobre el rol de ciertos genes, que los autores reducen a 17 (Alexe et al, 

2006). Otros autores obtienen una mejor predicción del modelo de triple negativo (ER 

negativo, PR negativo y Her negativo) al añadir, en un ajuste regresión de Cox el 

EGFR y la citoqueratina 5/6 (Cheang et al, 2008). La comparación de tres métodos, 

redes neuronales, árbol de decisión y regresión logística, también han sido 

empleados con idéntico fin (Denle et al, 2005). 

 

El desarrollo de plataformas web (www.adjuvantonline.com) están siendo 

probadas en la British Columbia en la modelización pronóstica del carcinoma inicial 

de mama, aunque están pendientes de su validación externa (Olivotto et al, 2005). 

Añadido a lo anterior, también se trabaja en la definición precisa de puntuaciones 

que, combinando variables clínicas y el estadío tumoral, definan a las pacientes con 

cáncer de mama que deberían de ser tratadas con terapia neoadyuvante (Jeruss et 

al, 2008). 

 

 
1.2.- Redes Neuronales Artificiales y Cáncer de Mama 
 

 

La aplicación de la metodología de Redes Neuronales Artificiales (RNA) 

puede desempeñar un papel importante en este proceso de predicción y 

clasificación. Se puede definir una red neuronal artificial (Haykin 1994), como un 

procesador masivamente paralelo distribuido que es capaz de almacenar 

http://www.adjuvantonline.com/
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conocimiento experimental y ponerlo a disposición para su uso. Es además, entre 

otras funciones, una técnica de clasificación que puede aplicarse al análisis de 

grandes bases de datos para descubir no sólo relaciones ocultas entre las variables 

sino también para definir subgrupos con diferencias estadísticamente significativas 

entre ellos o para predecir una o más variables respuestas a partir de una red flexible 

de variables de entrada, independientes o predictoras; además puede ser utilizada 

como exploración de los datos previo a la modelización con otras herramientas 

estadísticas. Están especialmente indicadas cuando la relación entre las variables es 

compleja y difícil de interpretar, pues es capaz de detectar y modelar complicadas 

interacciones (Kates et al, 2003) y particularmente útiles en problemas donde la toma 

de decisiones no sigue un patrón determinado y no se tiene un conocimiento 

explicito de la función de probabilidad que gobierna el fenómeno, por ello es ideal 

para la detección del cáncer de mama. 

 

La forma de funcionamiento de una red neuronal artificial se parece al cerebro 

humano en dos aspectos fundamentales: a) el conocimiento es adquirido por la red 

neuronal a través de un proceso que se denomina aprendizaje y b) dicho 

conocimiento se almacena mediante la modificación de la fuerza o peso sináptico de 

las distintas uniones entre neuronas (Hwang, 1993). 

 

En otras palabras una red neuronal artificial es un modelo computacional con 

un conjunto de propiedades específicas, como son la habilidad de adaptarse o 

aprender, generalizar u organizar la información, todo ello basado en un 

procesamiento eminentemente paralelo de los datos (Antsaklis, 1990). Como el 

cerebro, la red neuronal artificial realiza una simplificación averiguando cuales son 

los elementos relevantes del sistema y los estructura convenientemente para 

construir una red capaz de realizar una determinada tarea. 

 

Al igual que el Sistema Nervioso Central, la RNA está formada por unidades 

llamadas neuronas que con sus tres partes características; las dendritas que 

recolectan las entradas (variables de entrada o inputs) desde otras neuronas o 

desde estímulos externos, el cuerpo o soma que hace un procesamiento no lineal de 

esas entradas y el axón o cilindro eje que trasmite la señal de salida o otras 

neuronas. Las neuronas se agrupan a su vez en capas conectadas unas a otras para 
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formar una red neuronal de n número de capas, existiendo diferentes arquitecturas o 

topologías dependiendo de cómo sea esa conexión. De acuerdo con su topología y 

con la dirección y sentido de sus conexiones una red puede funcionar como un 

―aproximador universal de funciones‖, es decir será capaz de encontrar cualquier tipo 

de relación no lineal múltiple entre las variables de entrada (capa de entrada o input) 

y el valor de la variable de salida (capa de salida o output), siendo esta una de sus 

grandes ventajas. Estas conexiones tienen a su vez asociado un peso que es el que 

hace que la red adquiera conocimiento y aprendizaje a través de un algoritmo de 

retropropagación. 

 

La arquitectura de RNA más utilizada es la perceptrón multicapa con algoritmo 

de retropropagación, en la que hay una capa de entrada (con un determinado 

numero de variables), una o más capas ocultas y una capa de salida; es como una 

colección de procesadores conectados entre si en paralelo, dirigido y organizado de 

tal modo que la estructura de la red se adecua para el problema que se esté 

considerando, (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2. Representación esquemática de una Red Neuronal Artificial 
 

En el perceptrón hay una señal que es la que se propaga de la entrada hacia 

la salida y una señal de error generada por la capa de salida que se retropaga en 

forma de ajuste hacia la entrada con el fin de ajustar la salida, y para que esto 

funcione la RNA necesita entrenarse y aprender. Pues otra de las particularidades es 

que aprenden a partir de un conjunto de datos de entrenamiento que les aportan las 

variables e entrada y los resultados esperados. Si se le dá un numero suficiente de 
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casos de entrenamiento y se repite varias veces, este aprendizaje supervisado 

capacita a la red para clasificar cualquier nueva entrada, no usada en el 

entrenamiento, en una salida esperada. Por otro lado aunque con cuantas más 

capas ocultas posea la RNA el problema será más simple de separar, no son 

necesarias muchas. A modo de ejemplo, Ferrero (2005) señala que los mejores 

resultados para detectar el cáncer de mama basado en mamografías se obtuvo con 

una RNA de dos capas ocultas, una con 16 neuronas y otra con cuatro. 

 

Así, las redes neuronales son excelentes como clasificadoras y 

reconocedoras de patrones y pueden ser usadas donde las técnicas tradicionales no 

funcionan, pues son relativamente insensibles al ruido y pequeñas variaciones en los 

datos y una vez entrenadas pueden evaluar nuevos casos con valores de entrada 

aplicando los pesos aprendidos de los datos con los que fue entrenada. Además las 

redes neuronales pueden manejar excepciones y entradas de datos anormales, 

propiedad muy interesante para sistemas que manejan un amplio rango de datos tal 

y como es el caso de las bases de datos médicas. No obstante una de sus mayores 

desventajas es que las RNA proporcionan un modelo donde es difícil la 

interpretación de los parámetros y que necesita de un cierto empirismo en su 

proceso de construcción y entrenamiento. 

 

Radiología y Redes Neuronales Artificiales 

 

La mama por la diversidad e importancia de sus lesiones, por la interpretación 

clínica disconfiable de los métodos de imagen disponibles y por la eficacia de la 

cirugía en lesiones malignas con o sin tratamiento adyuvante, por no citar la 

efectividad de los métodos preventivos, parece un terreno propicio para la aplicación 

de las RNA. En esta línea una de las aplicaciones más frecuentes de las RNA es la 

detección precoz, predicción y clasificación de las lesiones en benignas/malignas en 

base a los hallazgos mamográficos, (Verma et al, 2008, Varela et al, 2007; Elter et al, 

2007; Kinoshita et al, 2007; Campos et al, 2007; Jesneck et al, 2007; Dummin et al, 

2007; Ge et al, 2006; Mavroforakis et al, 2006; Lo et al, 1997, 1999, 2002; Abbas et 

al, 2002, Kalman et al, 1997; Baker et al, 1995; Floyd et al, 1994). En el estudio de 

Bakers et al, (1995), la RNA identificó correctamente los 73 canceres de las 206 
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lesiones, lo que puede probar el posible éxito de una RNA en la mejora del 

coste/efectividad en el cribado mamográfico a gran escala. 

 

De igual manera Floyd et al (1994), en su estudio comparando RNA con 

radiólogos señala un mayor grado de exactitud con la RNA. En ensayos posteriores 

como el de Jesneck et al (2007), con una combinación de variables mamográficas y 

ecográficas, se narra un área bajo la curva ROC de 0,90 lo que indica una buena 

predicción (esta área oscila entre 0,50 que indica falta de valor predictivo y 1 que 

indica una predicción perfecta), siendo las de mayor valor predictivo de malignidad la 

forma y los márgenes mamográficos de la masa así como el contorno de la lesión 

sonográfica a semejanza de lo relatado en un estudio previo (Hongas et al, 2005); 

ligeramente inferior al área 0,94 relatado por Floyd et Loyd et al (1994), y Jesneck et 

al (2006) este ultimo con variables mamográficas referidas a la masa tumoral y 

similar al 0,89 citado por Baker et al (1995) en un estudio de 206 casos (73 malignos) 

con 18 variables BI-RADS y 8 de la Historia clínica de los pacientes y al área 0,90 

citado por Elter et al (2007) también con lesiones Bi-Rads, en 2100 masas 

provenientes de la base de datos DDSM, o al área 0,86 citado por Lo et al (2002). 

 

Otras veces las masas mamográficas sospechosas de malignidad se someten 

a un filtro iris y a partir del contorno, textura, nivel de grises y características 

morfológicas se formula una RNA con una alta sensibilidad del 88-94% y área bajo 

curva ROC de 0,89. Con variables semejantes de forma, tamaño y textura de niveles 

de grises más la textura de Haralick, Kinoshita et al (2007) señalan que la tasa de 

precisión de la RNA con mapas SOM fue del 70 al 86% para las 1080 mamografías 

del estudio, aunque inferior al 97,33% de porcentaje de éxito clasificatorio con un 

97,5% de sensibilidad y 98% de especificidad citado por Campos et al (2007). 

También se ha utilizado un análisis fractal de la textura de las masas mamográficas 

encontrando que pueden mejorar algunos aspectos en su caracterización en relación 

a los descriptores de textura habituales (Mavroforakis et al, 2006). 

 

No obstante se comprueba que no todas las RNA que se han descrito utilizan 

idénticas variables de entrada, unas son las ya citadas o Bi-Rads o Bi-Rads en 

combinación con datos clínicos (Baker et al, 1995) o con variables ecográficas 

(Jesneck et al, 2007). En la investigación de Lo et al (1999) para evaluar la 
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contribución de los datos de la historia clínica a la predicción del cáncer de mama 

con RNA basada en lesiones Bi-rads encuentra que los tres modelos de RNA 

utilizados tienen una buena especificidad y sensibilidad en torno al 98% pero que sin 

embargo la variable edad tiene un importante papel en la predicción del cáncer 

puesto que añadiendo solo la edad al modelo de RNA con lesiones Bi-Rads mejora 

significativamente el área bajo la curva ROC y que si se reemplazan todos los datos 

de la historia clínica por solo la edad prácticamente no hay cambios en el área ni en 

la sensibilidad. En un estudio anterior (Lo et al, 1997), la RNA con Bi-Rads y edad 

del paciente también se mostró eficaz para predecir si las lesiones malignas eran in 

situ o invasivas con un área de curva ROC del 91%, especificidad 100% y 

sensibilidad del 71% (identificó correctamente los 28 canceres in situ y 48 de los 68 

invasivos); incluso se comprueba que el impacto de datos perdidos en un modelo de 

RNA entrenado con datos completos basado en Bi-Rads no parece tener demasiada 

importancia en la predicción de lesiones malignas/benignas ya que se obtiene 

resultados similares (Markey et al, 2006); otras incluyen nº de espiculas y extensión 

de las espiculaciones (Wu et al, 1993) o incluso estimaciones subjetivas de baja, 

moderada o alta sospecha de calcificación con una descripción morfológica de las 

calcificaciones, nº, densidad y distribución (Floyd et al, 1994). 

 

En esta línea, las calcificaciones/microcalcificaciones mamarias ocupan un 

lugar de privilegio en la predicción de malignidad/benignidad mama. En el articulo de 

Floy et al (1994), la RNA diseñada para predecir cáncer de mama en 260 lesiones, 

(92 malignas) confirmadas por biopsia, mostró mayor exactitud que los radiólogos 

con sensibilidad de 1 y especificidad de 0,59 con 4 variables referidas a 

características de calcificación de las ocho usadas como entrada. Basado en 

microcalcificaciones de mama se comercializa un programa informático llamado 

MAMMODIAG desarrollado por la Universidad de Extremadura y el Servicio 

Extremeño de Salud que fue probado con la base de datos de mamografías (DDSM) 

de la Universidad de Florida del Sur con una efectividad del 100% sin fallar en 

ningún caso. Se valoran las calcificaciones casi microscópicas de algunos vasos de 

la mama (microcalcificaciones) que pueden corresponder a lesiones malignas, 

benignas o ser un proceso natural. El programa elimina de la imagen original todas 

aquellas imágenes que puedan provocar errores (artefactos, fondos grises, etc.) y la 

RNA así construida es capaz de identificar cada microcalcificación dentro de los 10-
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15 prototipos y clasificarla dentro de las 60 posibles clases tanto malignas, benignas 

o normales. 

 

Ecografía y Redes Neuronales Artificiales 

 

Las RNA también se han utilizado en combinación con imágenes ecográficas 

de Doppler, power Doppler, Doppler color, 3D-Doppler para el diagnostico diferencial 

de tumores de mama, hallando que aumentan la capacidad de la eco en su 

contribución a una mayor distinción/exactitud en la clasificación de 

benignidad/malignidad de los tumores de mama (Kuo et al, 2008; Huang et al, 2008; 

Jesnek et al, 2007; Chang et al, 2007; Chen et al, 2003; Joo et al, 2004). 

 

Kuo et al (2008) usando tres índices de vascularización señala que la 

exactitud del modelo en la clasificación de malignidad fue del 84,6% con sensibilidad 

del 90,3%, especificidad del 79,4%, VPP 80%, VPN 90% y área bajo curva ROC del 

0,89. Con más variables (9) pero referidas a la arquitectura, nº, características de los 

vasos y del árbol vascular, Huang et al, (2008), citan mejores registros, exactitud 

(88,69%), sensibilidad (91,89%), especificidad (85,45%), VPP (86,44%), VPN 

(91,26%) y área bajo curva de 0,94. Con seis variables de la misma naturaleza 

Chang et al, (2007) encuentran resultados ligeramente menos favorables con 

exactitud, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN en torno al 83-86% y área bajo 

curva de 0,92, señalando que el nº de árboles vasculares y la longitud total de los 

vasos tienen significativamente más valor predictivo que la razón vasos/volumen; e 

incluso con 13 características Bi-Rads sonográficas definidas por su lexicon y 10 

más incluyendo las 6 definidas por Stavros et al (1995), referidas más que a 

vascularización a patrones de eco y características morfológicas y de textura de las 

lesiones. El modelo obtenido es bueno con un área bajo curva ROC de O,92 

(Jesneck et al, 2007). 

 

Como también lo es el modelo propuesto por Chen et al, (2003) basado en 7 

características morfológicas de la lesión referidas a tamaño, forma y tamaño 

indicando que el nº de depresiones y protuberancias, la elíptica normalizada del 

esqueleto y la elíptica normalizada de la circunferencia son las mejores variables con 

un área bajo curva de 0,95, exactitud del 92,8%, sensibilidad 96,7%, especificidad 
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87,7%, VPP 91,3% y VPN 95,4% o el de Joo et al (2004), también con 

características morfológicas y de oscuridad del núcleo con un área bajo curva de 

0,95; lo que de alguna manera apoya la efectividad y confiabilidad de la ecografía en 

diferenciar lesiones benignas y malignas de mama y puede corroborar lo dicho por 

algunos autores de que la eco es más efectiva que la mamografía en reducir el nº de 

resultados negativos de las biopsias (Stavros,1995; Skaane et al, 1998). Además si 

se usa con RNA se puede evitar el 53,3% de biopsias de nódulos benignos (Joo et 

al, 2004), basado en que más del 60% de las masas referidas para biopsias en base 

a hallazgos mamográficos son benignas (Brown et al, 1995; Zheng et al, 1997) y 

conociendo que el VPP de las mamografías ha sido históricamente bajo (Kopans, 

1992). 

 

Resonancia Magnética y Redes Neuronales Artificiales 

 

Al igual que con las mamografías y la ecografía, las RNA también se han 

utilizado con imágenes de Resonancia Magnética (RM) dinámica y espectroscópica 

para diferenciar no solo lesiones de mama en malignas o benignas (Ertas et al, 2008; 

Meinel et al, 2007; Woods et al, 2007; Szabo et al, 2004; Nattkemper et al, 2005; 

Vomweg et al, 2003; Vergnaghi et al, 2001), sino también para predecir el grado 

histológico, condición hormonal y diseminación linfática axilar (Bathen et al, 2007). 

Los datos muestran que en algún estudio el modelo de RNA detecta correctamente 

todas las lesiones (100% de sensibilidad) con algunos falsos positivos (31%) (Ertas 

et al, 2008) y en el de Meinel et al (2007) el área bajo la curva ROC fue de 0,97 

superior a la obtenida por cinco radiólogos como lo fue también la sensibilidad y 

especificidad, siendo las mejores variables de las 42 utilizadas la intensidad relativa, 

la espiculación, el radio y la longitud del perímetro, lo que lleva a decir que la 

interpretación y clasificación de las lesiones de mama por los radiólogos mejora 

significativamente cuando se ayudan con un sistema de RNA y semejante a lo 

relatado por Vomwegg et al (2003) cuando comparan su modelo en especificidad 

(91,9%) y sensibilidad (93,6%) con métodos estadísticos o con radiólogos expertos 

(85,6% y 92,1% respectivamente). 

 

Sin embargo cuando las variables de entrada son análisis de textura 4D, el 

área bajo la curva casi llega a la perfección (0,99) comparable a la de radiólogos 
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expertos según Woods et al ( 2007); opinión ya compartida por Szabo et al (2004) 

puesto que el área que obtiene bajo la curva ROC con su modelo aunque menor 

(0,77) es semejante a la de los radiólogos (0,79), con las variables habituales tipo de 

margen, tiempo hasta el pico de realce y ratio de lavado como las que se mostraron 

más relevantes en diferenciar lesiones benignas de malignas o con el tipo de curva 

de realce/lavado con sensibilidad y especificidad semejante (76%, 90%) entre RNA y 

radiólogos expertos, aunque menores a los citados (Vergnaghi et al, 2001). 

 

Incluso la evaluación de un fenotipo metabólico descrito por RM 

espectroscópica con ayuda de RNA de muestra como una herramienta eficaz para 

predecir metástasis ganglionares axilares, estado hormonal, grado histológico con un 

rango de sensibilidad y especificidad para todas las predicciones del 83 al 100% 

(Bathen et al, 2007), lo que puede tener un papel en la toma de decisiones para 

tratamientos adyuvantes y en la adopción de protocolos de tratamiento más 

individualizados. 

 

Termografía y Redes Neuronales Artificiales 

 

Como el desarrollo del cáncer parece aumentar la temperatura de la mama, la 

captación por termografía (por sensores termograficos) de ese calor hacen de esta 

técnica una estrategia de cribado para diferenciar lesiones benignas de malignas 

especialmente en mujeres jóvenes con mamas densas, y las RNA han utilizado esos 

datos para la predicción y clasificación (Ng Eyk et al, 2007; Koay et al, 2004; Ng Eyk 

et al, 2002), encontrando una especificidad del 100%, sensibilidad en torno al 90% y 

una exactitud de más del 92%, en un ensayo de 1170 pacientes con mamas 

normales y con lesiones benigna y malignas (Ng Eyk et al, 2007). Datos que difieren 

notablemente del 61,50% de exactitud diagnostica citado en una RNA anterior (Ng 

Eyk et al, 2002). 

 

Modelos pronósticos con Redes Neuronales Artificiales 

 

Aunque hasta la fecha el uso de RNA en Medicina para la realización de 

modelos predictivos no es una herramienta de uso generalizado, no es menos cierto 

que prácticamente desde su invención en 1943 y sobremanera a partir de los años 
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70, se encuentran datos de su uso en alguna especialidad médica. Una revisión 

entre 1990-97 cifraba en 2000 artículos los que hacían referencia a la aplicación de 

RNA en Medicina (Papik et al, 1998). Desde entonces prácticamente todas las 

especialidades médicas han sido objeto de análisis por RNA no solo en 

reconocimiento de patrones para detección precoz, modelos predictivos y 

supervivencia en oncologia (Lisboa and Taktak, 2006; Qui et al, 2007; Kalra et al, 

2003; Marchervsky et al 1998; Edwards et al, 1999), sino también a temas tan 

diversos como predecir el riesgo de toxicidad asociado al tratamiento con 

radioterapia (Su et al, 2005), al riesgo individual postcirugia cardiaca (Borracci and 

Rubio, 2003) o a la formación de cálculos urinarios Dussol et al, (2006) entre otros. 

Item más, periódicamente se intentan introducir mejoras en la tipologia de la RNA 

para optimizar los resultados o menor coste computacional, (Verma et al, 2008; 

Karabatak et al, 2008; Abbas et al, 2002; Biganzoli et al, 2006; Nattkemper et al, 

2005; Jerez-Aragonés et al, 2003) o en combinación con otras técnicas (Shieu et al, 

2007; Jerez-Aragonés et al, 2003). 

 

No obstante, los resultados son prometedores y concluyentes en el sentido de 

que todos los artículos coinciden en señalar que las RNA logran una buena/alta 

clasificación/predicción de las lesiones incluso mejorando la exactitud de predicción 

de recurrencia cuando se reduce la dimensión de los datos aplicando un análisis de 

correlaciones canónicas (Razavi et al, 2005), aunque algún método de lógica difusa 

como el FK-NN puede tener mayor exactitud predictiva y pronóstico más fiable 

(Selter et al, 2003). 

 

Item más, las RNA implementadas al diagnostico asistido por ordenador, 

incluso con un esquema multivisión, reducen sensiblemente los falsos negativos 

(Zheng et al, 2006) y por ello deberian incorporarse a la praxis clínica, pues aparte 

de su valor predictivo pueden ayudar a los radiólogos como un segundo lector en el 

cribado mamográfico (Varela et al, 2007) o incluso minimizar el desacuerdo e 

inconsistencia en las interpretaciones mamográficas (Abbas et al, 2002), mejorando 

la interpretación de los hallazgos mamográficos anormales y la recomendación de 

biopsias (Baker et al, 1996); visto que tal como señalan BAKER et al (1995), la 

especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo (VPP) fue significativamente 

mayor para la RNA que para los radiólogos en la clasificación de lesiones 



 50 

malignas/benignas a partir de lesiones Bi-Rads mamográficas como lo fué también el 

área bajo la curva ROC (89% por 85%). 

 

En la predicción/estimación de supervivencia, mortalidad especifica, recidiva 

tumoral y metástasis ganglionares postratamiento del cáncer de mama, la 

metodología de RNA también se muestra efectiva en esas tareas con mayores o 

mejores beneficios que los modelos clásicos de supervivencia de Cox, Kaplan-Meier 

o los modelos de regresión logística cuando se compara con ellos (Jarman et al, 

2008; Lisboa et al, 2008; Bourdes et al, 2007; Arsene et al, 2007; Denle et al, 2005; 

Jerez et al, 2005; Gómez Ruiz y cols, 2000; Biganzoli et al, 2003; Jerez-Aragonés et 

al, 2003; Le Goff et al 2000; De Laurentis et al, 1999; Lundin et al, 1999; Burke et al, 

1994; Ravdin et al, 1992; Ravdin and Clark, 1992). 

 

Aunque se podría albergar alguna duda acerca de las ventajas de las RNA 

sobre las técnicas tradicionales una revisión de Lisboa et al, (2002), muestra sus 

beneficios para la prevención puesto que los diferentes modelos para estimar la 

supervivencia como el Cox y Kaplan-Meier asumen que el poder del factor pronostico 

no cambia con el tiempo y como no es así, por lo menos para el cáncer de mama 

operable en el que los factores pronósticos después de cirugía son dependientes del 

tiempo de seguimiento, lo que quiere decir que la importancia del factor pronostico 

no es lo mismo para los 10 primeros meses que para intervalos posteriores, ni a los 

50-60 meses. Además, ha de añadirse que aparte de que la probabilidad de recidiva 

de un paciente cambia a lo largo del tiempo existe un pico de recurrencia en la 

distribución de probabilidad de recidiva y por todo eso, éstos modelos no son 

apropiados y si lo son la RNA que si tienen en cuenta los intervalos de tiempo y los 

factores pronósticos más significativos para cada intervalo de tiempo, tal como se 

desprende de los estudios de Jarman et al, 2008; Lisboa et al, 2008; Jerez et al, 

2005; Gómez Ruiz y cols, 200; Biganzoli et al, 2003; Jerez-Aragonés et al, 2003: 

Ravdin and Clark, 1999). 

 

Además de la predicción/estimación de la supervivencia en el cáncer de 

mama, la RNA parece ser capaz de predecir la aparición de diseminación ganglionar 

y el estado de los ganglios linfáticos obviando la biopsia del ganglio centinela o la 

disección de los ganglios axilares, así como la respuesta al tratamiento hormonal en 
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cáncer de mama metastásico (Schmid et al, 2003). La buena exactitud de la biopsia 

del ganglio centinela representa un avance significativo en el manejo del cáncer de 

mama primario pero un porcentaje variable de pacientes tienen falsos negativos y la 

RNA en el decir de Tez et al (2007), es una buena alternativa para predecir el estado 

de ganglios axilares y otras metástasis ganglionares incluso utilizando predictores de 

expresión genética o genes transcriptores (Lancashire et al, 2008). En la RNA de 

Grey et al (2003), el factor más efectivo de predicción del estado ganglionar o 

metástasis ganglionar fue la expresión relativa de los genes S100A4 y nm23 

mejorando la predicción el estado de los receptores ER y PR con el grado tumoral. 

 

Asimismo estos autores, destacan el poder de la RNA para predecir el 

potencial de diseminación del cáncer de mama primario a ganglios axilares, lo que 

también había sido comprobado por Marchevski et al (1999) en una serie de 279 

pacientes con cáncer de mama invasivo tratados con mastectomia radical y 

disección de ganglios axilares, hallando que la RNA con 19 variables de entrada 

incluyendo el encogen HER-2/neu tenia un VPP de 93,8% con 97,2% de 

especificidad y 80% de sensibilidad; resultados similares a los citados por Naghib et 

al (1997) con 90% de especificidad y 37% de sensibilidad, diciendo que la RNA fue 

capaz de predecir correctamente la invasión ganglionar tal como ya había citado en 

un estudio anterior (Naghib et al 1996) y porcentaje algo superior al 87% de exactitud 

de predicción para la invasión ganglionar relatado por Mat-Sakim et al, (1998) a partir 

de citometria de flujo de células tumorales aspiradas con aguja fina; con la fracción 

S-fase y DNA-ploide como los más importantes marcadores de predicción en su 

RNA. 

 

Redes Neuronales Artificiales y otras Técnicas Estadísticas de Orientación 

Pronostica 

 

En el ensayo de Denle et al (2005), que compara tres métodos para predecir 

la supervivencia del cáncer de mama, encuentra que la RNA es el segundo mejor 

predictor con un 91,2% de exactitud por detrás del algoritmo árbol de decisión C5 

(93,6%) y mejor que los modelos de regresión logística (89,2%) utilizando 16 

variables predoctoras en más de 200.000 casos extraídos de la base de datos SEER 

del Instituto Nacional del cáncer USA entre 1973-2000, de las cuales las más 
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importantes en la predicción de supervivencia fueron el grado histológico, estadio del 

cáncer, radiación y nº de primarios, lo que es consistente con estudios previos. 

Resultados similares a los encontrados por Lundin et al (1999), al comparar RNA y 

modelos de regresión logística para predecir supervivencia de cáncer de mama a los 

5, 10 y 15 años utilizando 8 variables de entrada, citando valores bajo área de curva 

ROC de 0,90, 0,88 y 0,88 respectivamente para los años de supervivencia y superior 

a las de los modelos de regresión como también lo fue el 91% de sensibilidad de la 

RNA. Incluso anteriormente Burke et al (1994) habían relatado que la predicción de 

supervivencia con RNA a los 5 años de pacientes con cáncer de mama es 

significativamente más exacta (0,73) que la del sistema de estadiaje TNM (0,68) 

utilizando solo variables TNM (tamaño del tumor, nº de ganglios regionales y 

metástasis a distancia). A idéntica conclusión llega De Laurentis et al (1999) cuando 

afirma que la RNA discrimina pacientes de acuerdo al riesgo de recidiva mejor que la 

clasificación TNM y además es capaz de identificar pacientes con llamativas 

diferencias de riesgo de recidiva dentro de cada clase TNM. 

 

Las RNA también muestran una mejor exactitud predictiva cuando se compara 

con regresión logística en la predicción de mortalidad especifica y supervivencia sin 

enfermedad en pacientes con cáncer de mama sin metástasis (Bourdés et al, 2007), 

siendo las variables más representativas el tamaño tumoral, el grado histológico 

(grado SRB), el nº de ganglios invadidos y receptores de progesterona. Tanto Jerez 

et al, 2005, como Ravdin et al, 1992 y Ravdin and Clark, 1992, también habían 

señalado que la RNA fue más exacta estadísticamente significativa que el modelo de 

Cox en la predicción de recidivas (área bajo curva ROC de 0,849 para RNA y de 

0,762 para Cox), en particular en los intervalos tempranos de seguimiento entre 1-10 

y 10-20 meses y particularmente eficaz para predecir el primer brote de recidiva 

después de la cirugía, utilizando 5 covariables como la edad , tamaño y grado 

tumoral, ganglios axilares y tipo tratamiento en 3811 casos incluidos en el proyecto 

―El Alamo― de España. 

 

En un articulo anterior con 1035 casos del Hospital Clínico de Málaga y 

utilizando 14 variables típicas de pronostico, Jerez Aragonés et al (2003), 

combinando RNA y árboles de decisión para predecir recidivas habían relatado 

sensibilidad del 80% y especificidad del 96%, mayor que el modelo de Cox para cada 
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intervalo de tiempo de 0 a 60 meses, siendo las de mayor valor predictivo la edad, nº 

de ganglios axilares, tamaño y grado tumoral para intervalos a partir de los 20 meses 

y de 0 a 20 meses la edad, la edad de menarquia, la de menopausia y la del primer 

embarazo más el nº de ganglios axilares, lo que significa que los más importantes 

factores pronostico van cambiando o modificándose con el tiempo de seguimiento, lo 

que les lleva a decir que el sistema propuesto de RNA es una herramienta valiosa 

para los clínicos para buscar en bases de datos extensas patrones de factores 

pronósticos y seleccionar el tratamiento adyuvante más adecuado individualmente. 

 

Lo que también se constata en el ensayo de Biganzoli et al (2003) sobre 1793 

pacientes operados de cáncer de mama primario sin ganglios utilizando una RNA 

logística parcial y factores habituales de riesgo, en el que relatan que el riesgo de 

recidiva/recurrencia es tiempo dependiente modulado en cierto modo por receptores 

estrogénicos; tanto es así que el bajo contenido de ER, la edad joven y el tamaño 

grande del tumor están asociados con un más alto riesgo de recidiva. Si bien las 

pacientes de mayor edad y con alto contenido en ER parecen ser, en conjunto, las 

más protegidas, y según aumenta el tiempo de seguimiento la predicción de alto 

riesgo se traslada a alto contenido de ER, edad intermedia y tamaño tumoral menor; 

lo que concuerda con otros estudios (Coradine et al, 2000) que muestran que el 

impacto de los ER en el riesgo de recidiva cambia durante el tiempo de seguimiento. 

Con 11 factores pronósticos incluyendo además de los habituales, activador del 

plasminogeno urokinasa, proteina p53, proteina c-erbB-2 y receptor del factor de 

crecimiento epidérmico, Le Goff et al (2000) señalan que el modelo que incluye el 

marcador biológico uPA y el tamaño del tumor tiene la mejor exactitud de predicción 

de recidiva a los 5 años después de cirugía con un área bajo curva ROC de 0,84, lo 

que parece concordar  con el estudio de Harbeck et al (2000) cuando dicen que los 

marcadores tumorales uPA y PAI-1 son los que parecen más efectivos para 

discriminar el grupo de riesgo en su modelo de RNA. 

 

En esta línea Jarman et al (2008); Lisboa et al (2008) proponen un modelo de 

red neuronal PLANN-ARD que, basado en el índice Pronostico de Nottingham (NPI) 

y algunas variables más, logran predicciones individuales de supervivencia, 

aumentando la especificidad del grupo de supervivencia. Además encuentran 4 

grupos de riesgo con distinta supervivencia y pronóstico individual de supervivencia a 



 54 

los cinco años, derivados de datos de 28 datos de la historia clínica. Aunque no se 

aparta mucho de los resultados estimados por el modelo de Cox y Kaplan-Meier, 

este modelo parece generalizar mejor y ser más especifico para identificar pacientes 

en los extremos de alto y bajo riesgo (Lisboa et al, 2008). Anteriormente Pendharkar 

et al (1999), utilizando varias técnicas de data mining (mineria de datos) incluyendo 

entre ellas la RNA para explorar patrones en el cáncer de mama, muestran que 

puede ser una herramienta valiosa en la identificación de similitudes/patrones en el 

caso de cáncer de mama, lo que se puede utilizar para el diagnostico, pronostico y 

tratamiento. 
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1.- HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
La irrupción de un proceso neoplásico es el resultado de la imbricación de 

un conjunto de factores de naturaleza genética y medioambiental que acaban 

configurando la presencia de un tumor maligno. Por tanto, el estudio de los factores 

concurrentes en el cáncer de mama mediante el empleo de metodologías 

sofisticadas, como las Redes Neuronales Artificiales, permitirá predecir la presencia 

de la enfermedad y su evolución natural, de tal suerte que faciliten la clasificación de 

las enfermas en grupos de riesgo definidos. 

 

En base a lo relatado y a lo expuesto en el estado actual del tema, nuestra 

hipótesis inicial, de trabajo o de partida es:  

 

“Las redes neuronales artificiales permiten plantear seguimientos clínicos a 

la carta en función de predictores relevantes mejorando la calidad de la 

investigación, minimizando las acciones clínicas sobre las enfermas y 

optimizando la gestión de los recursos”. 

 
 
Formulada la hipótesis inicial como una afirmación o pregunta dirigida a todo 

el marco del estudio, es indudable que dada su generalidad surgirán más 

interrogantes, más construcciones teóricas que nos obligarán a generar sucesivas 

hipótesis. Por ello, con una visión pragmática, reduccionista y explicativa, preferimos 

formular objetivos a conseguir sin que por ello nos olvidemos de lo que significa y 

representa la hipótesis de trabajo. 

 

 

2.- OBJETIVOS 

 
En base a la hipótesis formulada se pretende alcanzar los siguientes 

objetivos: 

 
OBJETIVO GENERAL 
 
Evaluar la metodología de extracción de conocimiento de bases de datos 

CRISP-DM para la posterior implementación de un modelo basado en Redes 
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Neuronales Artificiales aplicable en la ayuda a la toma de decisiones clínicas en la 

población participante en un programa de cribado de cáncer de mama de base 

poblacional en el área sanitaria de Avilés (Asturias). 

 
 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 
Los objetivos específicos u operativos, considerados como las bases 

iniciales o peldaños necesarios para escalar o llegar al objetivo general que 

pretendemos alcanzar son: 

 
1. Generar e identificar el mejor modelo basado en Redes Neuronales 

Artificiales capaz de diferenciar a las mujeres participantes en un programa de 

cribado de cancer de mama. 

 

2. Elaborar un perfil de pruebas que permita identificar grupos de riesgo de 

padecer cáncer de mama y establecer aquellos de riesgo creciente. 

 

3. Estimar el rendimiento predictivo de las Redes neuronales Artificiales en 

un contexto de cribado de cáncer de mama. 

 

4. Formular criterios de apoyo en el seguimiento temporal de mujeres sanas 

con necesidades especiales. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 

Como objetivos secundarios derivados o tomando como base los 

especificos, pretendemos conseguir, en esta u otra fase ulterior, los siguientes:  

 

1.-Elaborar un software específico para la clasificación en función del riesgo 

de padecer patología y cáncer de mama de las mujeres participantes en un 

programa de cribado. 
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1.- ÁMBITO Y CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO 
 

 

Para dar respuesta a la hipótesis y los objetivos planteados diseñamos un 

Plan de Investigación que comparte las condiciones de un Estudio Observacional 

de Prevalencia y Prospectivo de Cohortes, con las características que a 

continuación se describen. 

 

1.1. El cribado de cáncer de mama en Avilés  
 

La Unidad de Cribado de Cáncer de Mama de Avilés (Asturias) cubre un área 

sanitaria de cerca de 160 mil personas y está en funcionamiento desde el 8 de junio 

de 1999. La ubicación de la unidad de cribado se halla en el Hospital Fundación de 

Avilés y las mujeres con hallazgos patológicos son remitidas al hospital del área 

(Hospital San Agustín). La población actual es de 19.855 mujeres entre 50 y 69 años 

de edad. 

 

La elección del citado territorio sanitario se sustenta en las siguientes 

consideraciones: 

 

1º.- Según la opinión de los gestores del programa de dicha área sanitaria no existe 

en el momento actual, ninguna otra entidad que acometa un programa de estas 

características. Por tanto, no existe competencia de cribado. 

 

2º.- La población del área sanitaria de Avilés recibe su atención sanitaria 

prácticamente en exclusiva por el Sistema Público. 

 

3º.- Existe una contrastada colaboración del Hospital Fundación de Avilés con el 

Hospital San Agustín, lo que facilita el seguimiento y la complementariedad de la 

información necesaria para estudiar los casos de cáncer de mama. 

 

4º.- El Área sanitaria de Avilés es un territorio administrativamente bien definido y sin 

fugas de población hacia otras áreas de salud. 
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1.2. Captación de las mujeres participantes 

 
Las mujeres son invitadas a participar mediante una carta personalizada 

obteniendo como fuente de información el censo de los distintos municipios del Area 

Sanitaria. Las no respuestas son tratadas con una segunda ronda de cartas de 

invitación. La citación de las mujeres se hace en base a la fecha de nacimiento de 

las mujeres que cumplen 50 años. En sus inicios atendía a la población de mujeres 

comprendidas entre 50 y 64 años, ampliada en la cuarta ronda del cribado hasta los 

69 años en el año 2004. Con independencia de la ubicación del lugar donde se 

acometen las pruebas de cribado, la dirección y supervisión de esta iniciativa 

preventiva corresponde a la Administración Sanitaria del Principado de Asturias. La 

población de mujeres participantes en el programa de cribado, se somete a revisión 

cada dos años, de acuerdo a las bases del programa. Existen excepciones a esta 

revisión general que viene condicionada por la existencia de circunstancias clínicas 

concurrentes que aconsejan un seguimiento diferenciado de algunas mujeres. La 

cobertura del programa está por encima del corte de rendimiento de estos programas 

(70%). A 31 de diciembre de 2007 se habían realizado 51790 estudios de cáncer de 

mama incluyendo las rondas prevalentes e incidentes del programa de cribado. 

 
 
1.3. Estrategia y protocolo de recogida de datos. 
 

 

El protocolo de recogida de datos (Figura 3 y 3 bis), incluye información de 

carácter administrativo y la historia clínica de la mujer. En esta última se incluyen sus 

antecedentes personales y familiares y los resultados de las exploraciones 

destinadas a descartar o confirmar la presencia de una neoplasia de mama. Hemos 

de señalar que en este documento no existe un campo de actividad fisica y los 

correspondientes a talla y peso no aparecen cubiertos en ninguno de ellos. 

 

En la Unidad de Cribado de Cáncer de Mama se realiza radiología de cribado 

de lectura unica, mamografias convencionales de mama dcha e izda en proyección 

oblicua-medio-lateral, que son informadas por el radiologo encargado y completadas 

cuando es necesario con localizadas, magnificación y doble proyección. De ser 
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necesario, a juicio del explorador, se complementa con una exploración ecografica y 

la realización de toma de muestras sospechosas mediante Punción Aspiración por 

Aguja Fina (PAAF). Si el resultado es el diagnóstico de carcinoma de mama o las 

pruebas realizadas no son concluyentes, la paciente es remitida al Hospital San 

Agustín para acometer las intervenciones necesarias para llegar a un diagnóstico de 

certeza. 

 

El programa de cribado de cáncer de mama dispone de un software específico 

para la gestión y el seguimiento de los casos que incluye a todas las mujeres 

participantes, así como sus resultados de despistaje. 

 

No obstante e independientemente de los apartados del protocolo y de la 

codificación de la base de datos de la Administración Sanitaria Autonomica, fué 

necesario por una u otra razón agrupar y/o recodificar los valores de algunas 

variables. Asi los antecedentes familiares de las participantes se agruparon en las 

categorias cancer y no cancer; los resultados de las mamografias en normal, 

benigno, probablemente benigno, probablemente maligno y maligno 

correspondientes a las 5 categorias de la clasificación Bi-Rads. La citologia/Paaf en 

una sola variable con resultados de desestimada, benigna y maligna y la biopsia por 

cualquier tecnica con las mismas categorias que para citologia/Paaf. 
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Figura 3. Protocolo de recogida de datos (anverso) 

 



 63 

 

 
Figura 3 bis. Protocolo de recogida de datos (reverso) 
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2.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 
 
El análisis estadístico se desarrolló en tres apartados fundamentales: 

 
 
2.1.- Estadistica univariante y bivariante 
 

 
Incluye una estadística general básica destinada a perfilar la muestra de las 

participantes. Se hace un análisis descriptivo de las variables junto con un análisis 

bivariante en relación con el efecto resultado (outcome). El citado análisis descriptivo 

de todas  las variables se completará con una comparación bivariante entre grupos 

con o sin cáncer de mama. Todas las variables serán analizadas de forma cruda y, 

posteriormente y si fuera preciso, de forma transformada por estratos o grupos. 

Antes de hacer cualquier comparación a todas las variables se valorará su eventual 

distribución con la normal (Test de Kolmogorov-Smirnov o el Test de Anderson-

Darling). 

 

Las variables cuantitativas se describirán con medidas de tendencia central y 

dispersión (media, mediana, rango e intervalo de confianza de la medía al 95%, 

desviación estándar). Aquellas que respetan los supuestos de distribución normal se 

compararán entre si con el T-test de Student, tras comprobar la homogeneidad de 

las varianzas, en caso de dos grupos independientes. En el caso de más de dos 

grupos independientes emplearemos del Test de Anova, con el test de 

comparaciones múltiples a posteriori de Tukey, procedimiento que se emplea para 

buscar diferencias estadísticamente significativas entre las medias que toma una 

variable en diferentes grupos; cuando se aplicó este test, los grupos fueron no caso, 

caso incidente y caso prevalente.  

 

Las variables cualitativas serán analizadas por sus frecuencias relativas y 

absolutas. Para las comparaciones se realizará el test de Chi-cuadrado o el test 

exacto de Fisher si fuese preciso. La representación gráfica se hará mediante tablas 

y díagramas sectoriales o de barras e histogramas, según proceda. En todo el 

estudio matemático se mantendrá el grado de significación estadística en una 

probabilidad del 0,05. 
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 2.2. Análisis exploratorio 

 

Con el fin de reducir la información y lograr un reducido número de variables 

que consigan explicar y entender mejor el fenomeno en estudio (cáncer de mama) se 

efectuará un Análisis de Componentes Principales con las variables que se muestran 

en la Tabla VI.  

 

Tabla VI. Variables del Análisis de Componentes Principales 

Variable Pacientes de las que se 
dispone de información 

Edad  
Antecedentes familiares  
Mamografía previa MD  
Mamografía previa MI  
Años THS  
Anticoncepción hormonal  
Años anticoncepción hormonal  
Prótesis Mama Izquierda  
Prótesis Mama Derecha  
Cirugía previa Mama Izquierda  
Cirugía previa Mama Derecha  
Edad Menarquia  
Baño estrogénico  
Edad Menopausia 
Tipo de menopausia 
Edad primer embarazo  
Número de embarazos  
Número de lactancias  
Meses de lactancia 

Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
Todas 
posmenopáusicas 
posmenopáusicas 
Mujeres con embarazos 
Mujeres con embarazos 
Mujeres con embarazos 
Mujeres con embarazos 

 

 

Cuando se trabaja con programas como el cribado de cáncer de mama, en 

definitiva el investigador se enfrenta a grandes bases de datos que acumulan 

númerosa información, especialmente cuando se pretende encarar un problema que 

presenta un abanico de factores que influyen en el devenir del proceso, en éste caso 

tanto los citados factores como los determinantes de riesgo de desarrollar cáncer de 

mama. En nuestra estrategia, el fín último es identificar un indice de información 

resumida que sea lo más eficiente posible. Esto es así ya que la estadística general 

no resuelve el proceso de visualizar relaciones entre númerosas variables al mismo 

tiempo. 
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Además hay un peligro real de existencia de una fuerte correlación entre las 

variables con amenaza real de persistencia de colinealidad. Ante esto, es interesante 

tratar de reducir el número de variables a probar antes de acometer un análisis más 

complejo como es el de redes neuronales artificiales. Por ello se ha recurrido a un 

análisis que evalúa la correlación entre p variables eventualmente correlacionadas 

transformando el conjunto original en un nuevo conjunto de variables 

incorrelacionadas entre sí llamado conjunto de componentes principales. Las nuevas 

variables son combinaciones lineales de las anteriores y se van construyendo según 

el orden de importancia en cuanto a la variabilidad total que recoge la muestra. 

 

 2.3. – Modelos de Redes Neuronales Artificiales 

 

Constituye el objeto básico de la investigación. Su proceso incluye la 

extracción de la información contenida en los datos disponibles y la implementación 

de modelos inteligentes, comprende las siguientes fases: 

 

Fase 1: Comprensión de los datos. La fase de entendimiento de los datos comienza 

con su recogida y continuará con las actividades que permiten primeramente una 

familiarización con los mismos. Para la identificación de los posibles problemas de 

calidad de la muestra se emplearán técnicas de detección de espurios basadas en el 

análisis de componentes principales (Filzmoser et al, 2008), algoritmos genéticos 

(Bandyopadhyay and Santra, 2008), estimador de máxima probabilidad para mezcla 

de datos continuos y categóricos (Cheng and Biswas, 2008) y el método BACON: 

(blocked adaptive computationally efficient outlier nominators) (Billor et al, 2000) 

 

En lo relativo al análisis de la relevancia de las variables se emplearán redes 

neuronales auto-organizativas (mapas SOM) (Kohonen, 1998), algoritmos de 

selección estadísticos (algoritmo univariante, de covarianza múltiple, de mínimo 

error, etc.), splines regresivos adaptativos (MARS), (Friedmann, 1991), cuya 

representación se muestra en la Figura 4. 
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Figura 4. Figura de un modelo MARS (Multivariate Adaptative Regression Splines). 

 

Tambien, se emplearán múltiples técnicas de clasificación para hacer la 

búsqueda de subconjuntos. Las técnicas fundamentales de clasificación que se 

emplearán serán técnicas basadas en lógica difusa (Gan and Ju, 2008), redes 

bayesianas (De la Cruz-Mesía et al., 2008) y K-Means (Güngör and Ünler, 2008). 

 

Fase 2: Preparación de los datos. La fase de preparación de los datos cubre todas 

las actividades necesarias para la construcción del conjunto de datos final que serán 

provistos como input a las herramientas de modelado. Dicho conjunto de datos se 

obtendrá a partir de la información en bruto inicial. 

 

Fase 3: Modelado. En esta fase se aplicarán distintas técnicas de modelado, 

calibrando sus parámetros hasta alcanzar los valores óptimos. Dado que algunas 

técnicas presentan requerimientos específicos sobre la forma de los datos, la vuelta 

a la fase de preparación es a menudo necesaria. En el presente proyecto se 

emplearán modelados basados en redes neuronales artificiales probándose varias 

topologías, entre estas destacan por su eficiencia e integrabilidad los modelos de 

maquinas de soporte de vectores (SVM). Además, también se determinará si existe 

algúna variable clave para la predicción de la incidencia del cáncer de mama que no 

ha sido suficientemente considerada. 

 

Fase 4: Evaluación. En esta etapa del proyecto, se dispondrá de una serie de 

modelos neuronales de alta calidad desde el punto de vista de las técnicas de 
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análisis de datos. Dichos modelos serán revisados y evaluados mediante el uso de 

las técnicas habituales empleadas para la validación de redes neuronales. También 

se determinará si existe algúna variable clave para la predicción de la incidencia del 

cáncer de mama que no ha sido suficientemente considerada. 

 

Fase 5: Desarrollo. Con el fin de que el conocimiento almacenado en los modelos 

neuronales validados pueda ser de utilidad a los facultativos en su práctica díaria, se 

desarrollarán las herramientas informáticas necesarias para facilitar el uso de la red 

neuronal (programación de herramientas software de ayuda a la toma de 

decisiones). 

 

Todo el proceso de modelización se hará con un número de vectores 

directores integrados mediante redes SOM entrenadas, en tanto que la validación 

interna se efectuará sobre el conjunto de las 47.345 mujeres que conforman el 

tamaño final de la muestra participante. 

 

Por otro lado, para las estimaciones, en términos de clasificación, de las 

redes SOM y MARS, se han empleado los índices tradicionales utilizados en las 

pruebas diagnósticas como son la sensibilidad, especificidad, VPP (valor predictivo 

positivo), VPN (valor predictivo negativo), índices de validez y de Youden, razón de 

verosimilitud y curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve). 

 

La sensibilidad (S) indica la capacidad de la prueba para detectar a un 

sujeto enfermo y es la probabilidad de obtener un resultado positivo si la enfermedad 

está presente o bien es la probabilidad de que la prueba identifique como enfermo a 

aquel que verdaderamente lo está. Se expresa con la formula, S = P (T+/Enf). 

 

La especificidad (E) indica la capacidad que tiene la prueba de identificar  a 

sanos como tales y es la probabilidad de obtener un resultado negativo si la 

enfermedad está ausente o bien la probabilidad de que la prueba identifique como 

sano a aquel que realmente lo está. Su formula es, E = P (T-/no Enf). En donde, T+ y 

T- indican, respectivamente, un resultado positivo o negativo de la prueba o test 

diagnóstico. 

 



 69 

El valor predictivo de una prueba positiva equivale a la probabilidad 

condicional de que los individuos con una prueba positiva tengan la enfermedad. Su 

formula es, VPP = P(Enf/T+) o bien = VP/VP+FP. Por su lado, el valor predictivo de 

una prueba negativa equivale a la probabilidad condicional de que los individuos con 

una prueba negativa no tengan la enfermedad. Se expresa con la formula VPN = 

P(No Enf/T-) o bien =VN/VN+FN. 

 

Por otro lado, el Índice de validez (IV) o proporción correcta de aciertos. 

Indica la proporción de individuos clasificados correctamente, expresado en la 

formula IV = (VP+VN)/N, donde VP y VN representan los test verdaderos positivos y 

verdaderos negativos, en relación al conjunto de pruebas efectuadas (N). 

 

El Índice de Youden (IJ), mide la eficiencia conjunta de un método 

diagnóstico, se expresa como sigue  IJ = S+E-1 = S-(1-E) y simplemente refleja la 

diferencia entre la tasa de VP y la de FP. Toma valores de -1 a +1, de tal forma que 

cuando es igual a 1 la prueba diagnostica es perfecta y cuando más cercana esté a 1 

mejor es la prueba. 

 

La razón de verosimilitud (RV). Define la razón entre la probabilidad de un 

resultado de una prueba en sujetos enfermos y la probabilidad del mismo resultado 

en sujetos no enfermos. Existe una razón para un Test positivo (T+) y otra para un 

Test negativo (T-). Un buen test debe tener una RV- cercana a 0 (cero) y una RV+ 

alta. Las formulas son: 

RV+ =  P(T+|Enf)                    RV- =  P(T-|Enf) 

            P(T+|No Enf)                          P(T-|No Enf)   

 

Las curvas ROC se obtienen representando en un eje de coordenadas, la 

sensibilidad (S) en el eje y, y el complementario de la especificidad (1-E) en el eje x 

para cada punto de corte. Con esta representación cuanto más se acerque la curva 

al extremo superior izquierdo mejor es la prueba. El area bajo la curva ROC 

representa la probabilidad de diagnosticar correctamente un par de individuos sano y 

enfermo seleccionados al azar y varia  entre 0,5 y 1; cuando es 0,5 es igual al azar y 

a partir de 0,7 es un valor aceptable. 
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Para la ejecución de la metodología de redes neuronales, los cálculos se 

basaron en un software desarrollado en C++ y lenguaje R. La representación de 

curvas ROC, y el contraste de hipótesis de comparación de las mismas, se realizaron 

con el método no paramétrico de DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL 

(1988). Otros análisis estadísticos han sido realizados con el software Stata v.10 y 

Epidat 3.1. 
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1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
 
En éste apartado plantearemos el perfil de las mujeres participantes, los 

hallazgos clínicos relevantes y las características epidemiológicas de los casos de 

cáncer de mama diagnosticados en la Unidad de Cribado de Cáncer de Mama del 

área sanitaria de Avilés. 

 
 
1.1.-Descripción de la muestra 
 
 

PARTICIPACIÓN.  La Tabla VII, muestra  el número y porcentaje de mujeres 

invitadas a participar y las que realmente participaron año por año en el periodo de 

estudio de 1999-2007. Sus datos revelan que el porcentaje de participación global 

fue del 73,88%, alcanzándose la mayor proporción al cuarto año del inicio, en el año 

2004, con un 85,23% de participantes en relación al de mujeres invitadas a 

participar, para descender ligera y progresivamente hasta el 75,72% en el último año 

del estudio. 

 

Tabla VII. Mujeres participantes en programa de cribado poblacional 
Variable Invitadas (N) Participantes (N) % P 

Total 64084 47345 73,88 0,001 
2000 8997 5160 57,35   
2001 6989 4317 61,77  
2002 8134 5844 71,85  
2003 6671 5460 81,85  
2004 7515 6405 85,23  
2005 8128 6738 82,90  
2006 8633 6593 76,37  
2007 9017 6828 75,72  

 
 

 

Durante todo el periodo del estudio, se exploraron en ronda prevalente un 

total de 16.854 mujeres de edades entre 50-74 años; la mayoría comprendidas en el 

intervalo de 50-54 años (48,8%) con una mínima representación en el grupo de 65-

70 años (573, 3,4%). De todas ellas, tan solo 2322 (13,8%) tenían antecedentes 

familiares de uno u otro grado de cáncer de mama, porcentaje que era ligeramente 

más alto en el grupo diagnosticado de cáncer (15,8%) aunque en él predominaban 

aquellas que carecían de este tipo de antecedentes (84,25%) (Tabla VIII). 
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Tabla VIII. Características de las mujeres participantes en ronda prevalente 
Parámetro Mujeres sanas (%) Mujeres enfermas (%) Total (%) P 

Edad 
50-54 años 
55-59 años 
60-64 años 
65-69 años 
70-74 años 

16754 (100%) 
8209 (49%) 

4411 (26,3%) 
3534 (21,1%) 

556 (3,3%) 
44 (0,3%) 

100 (100%) 
19 (19%) 
27 (27%) 
33 (33%) 

           17 (17%) 
             4 (4%) 

16854 (100%) 
8228 (48,8%) 
4438 (26,3%) 
3567 (21,2%)                                     

573 (3,4%)                                                                     
48 (0,3%) 

0,001 

Mamografías previas 
Realizada 

   No realizada 
 

16735 (100%) 
6394 (38,2%) 

10341 (61,8%) 

100 (100%) 
50 (50%) 
50 (50%) 

16935 (100%) 
6444 (38,3%) 
10391 61,7%) 

0,020 

Antecedentes  
Cáncer 

   No cáncer 
 

16754 (100%) 
2306 (13,8%) 

14448 (86,2%) 

100 (100%) 
16 (15,8%) 
84 (84,2%) 

16854 (100%) 
2322 (13,8%) 

14532 (86,2%) 

NS 

 

 

 

PERFIL GINECOLOGICO. La Tabla IX muestra el perfil ginecológico de las 

mujeres en la ronda prevalente constatándose que para ninguno de los ítems 

registrados, edad de menarquia, edad y tipo de menopausia (natural o artificial), 

baño estrogénico, tratamiento hormonal, toma y tiempo de ingesta de 

anticonceptivos orales, y cirugía mamaria previa, no se hallaron  diferencias 

estadísticamente significativas entre las mujeres sanas y las diagnosticadas por uno 

u otro procedimiento de cáncer de mama. 



 74 

Tabla IX. Perfil ginecológico de las mujeres participantes en ronda prevalente 

Parámetro Mujeres sanas Mujeres enfermas Total P 

Menarquia 
    X (DE) 

16753 
12,59 (0,94) 

100 
12,55 (0,89) 

16854 
12,59 (0,93) 

NS 

 
Menopausia 
    X (DE) 

 
12881 

48,84 (4,57) 

 
83 

49,63 (4,58) 

 
12964 

48,84(4,57) 

 
NS 

 
Baño Estrogénico 
    X (DE) 

 
16294 

36,75 (4,37) 

 
97 

37,26 (4,49) 

 
16391 

36,75(4,37) 

 
NS 

 
Tipo de menopausia 
    Natural 
    Artificial 

 
12786 (100%) 
10350 (80,9%) 
2436 /19,1%) 

 
83 (100%) 
71 (85,5%) 
12 (14,5%) 

 
12869(100%) 
10421 (81%) 
2448 (19%) 

 
NS 

 
Tratamiento Hormonal 
    No 
    Si 

 
16754 (100%) 
15305 (91,4%) 

1449 (8,6%) 

 
100 (100%) 

93 (93%) 
7 (7%) 

 
16854 (100%) 
15398 (91,4%) 
1456 (8,6%) 

NS 

 
Tratamiento Hormonal (años) 
    X (DE) 

 
1449 

4,59 (3,37) 

 
7 

3,86 (1,86) 

 
1456 

4,59 (3,36) 

 
NS 

 
Anticonceptivos orales 
    No 
    Si 

 
16754 (100%) 
16182 (96,6%) 

572 (3,4%) 

 
100 (100%) 

99 (99%) 
1 (1%) 

 
16854 (100%) 
16281 (96,6%) 

572 (3,4%) 

 
NS 

 
Consumo anticonceptivos (años) 
    X (DE) 

 
572 

4,22 (3,94) 

 
1 

2 (-) 

 
573 

4,22 (3,95) 

 
NS 
 

 
Cirugía mamaria previa 
   No 
   Si 

 
16754 (100%) 
16298 (97,3%) 

456 (2,7%) 

 
100 (100%) 

98 (98%) 
2 (2%) 

 
16854 (100%) 
16396 (97,3%) 

458 (2,7%) 

 
NS 

 

 

Sin embargo, en las mujeres con cáncer, la menopausia apareció 

ligeramente más tarde que en las sanas (49,63 años de promedio por 48,84 años en 

las no enfermas) y fue natural en un porcentaje mayor (85,5% por 80,99% en las 

sanas); por el contrario el tratamiento hormonal sustitutorio fue tomado por menor 

porcentaje de mujeres enfermas que sanas (7% por 8,6 % de sanas) y de menor 

duración (1,6 años por 3,37 de las sin cáncer). 

 

En lo referente a la ingesta de anticonceptivos, su uso era más infrecuente y de 

menor duración en el grupo de mujeres con cáncer que en el de sanas, donde sólo el 

1% los tomaba y durante un promedio de dos años frente al 3,94% y 4,22 años de 

duración del grupo de mujeres sanas. 
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 PERFIL OBSTETRICO. La Tabla X recoge el perfil obstétrico de las mujeres 

participantes en la ronda prevalente, mostrando que a semejanza del perfil 

ginecológico tampoco se hallaron diferencias estadísticamente significativas para 

todos los ítems estudiados (embarazos, número y edad del primero; lactancia y 

meses de duración) entre las mujeres con y sin cáncer de mama. 

 

Tabla X. Perfil obstétrico de las mujeres participantes en la ronda prevalente 
Parámetro Mujeres sanas (%) Mujeres enfermas (%) Total (%) P 

Embarazo 
 No 
 Si 
 

16754 (100%) 
1483 (8,9%) 

15271 (91,1%) 

100 (100%) 
10 (10%) 
91 (90%) 

16854 (100%) 
1493(100%) 
15361(100%) 

NS 

Primer embarazo (Edad) 
 X (DE) 
 

 
23,78(3,83) 

 
24,97(4,84) 

 
23,78 (3,84) 

 
NS 

Promedio embarazos 
 X (DE) 
 

 
2,52(1,33) 

 
2,34(1,25) 

 
2,52 (1,33) 

 
NS 

Lactancia 
  No 
  Si 
 

15270(100%) 
7427 (48,6%) 
7843 (51,4%) 

90 (100%) 
42 (46,7%) 
48 (53,3%) 

15360(100%) 
7469(48,6%) 
7891(51,4%) 

 
NS 

Duración lactancia (meses) 
 X (DE) 

 
2,59 (3,80) 

 
3,46 (5,70) 

 
2,59 (3,82) 

 
NS 

 

 

Nuestros resultados señalan que la gran mayoría de mujeres enfermas o 

sanas habían tenido algún embarazo (90-91%) en número variable, pero con un 

promedio ligeramente menor en las mujeres con cáncer (2,34 embarazos por 2,52 en 

las sanas) y una edad del primero ligeramente mayor (25 años por 23,8 de las 

sanas). Por otro lado, un mayor porcentaje de mujeres con cáncer amamantaba a 

sus hijos (53,3% por 51,4% de las sanas) y durante mayor tiempo que las no 

enfermas (3,46 meses por 2,59 de las sanas). Luego según nuestros datos las 

mujeres con cáncer de mama habían tenido menos embarazos, habían comenzado 

más tarde a tener hijos y los habían amamantado más tiempo que las mujeres 

sanas. 

 

Las Figuras 5 a 8 muestran la representación gráfica de algunas variables 

correspondientes al perfil ginecológico y obstétrico.  
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 Figura 5. Histograma de la variable edad a la menarquia. 
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Figura 6. Histograma de la variable edad al primer embarazo. 
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Figura 7. Histograma de la variable edad a la menopausia. 
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Figura 8. Curva de probabilidad acumulada de la duración del THS 
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La Tabla XI, muestra los resultados de la aplicación del test de 

comparaciones múltiples de Tukey a las variables cuantitativas del perfil ginecológico 

y obstétrico por grupos de no caso (mujeres sanas), caso prevalente y caso 

incidente. 

 
Tabla XI. Diferencias significativas encontradas entre variables cuantitativas por 
grupos de no caso, caso prevalente y caso incidente. 

Variable Ronda prevalente Ronda incidente 

Edad de la menarquia No caso Ninguno 

Edad del primer embarazo No caso Ninguno 

Número de embarazos No caso Ninguno 

Número de lactancias Ninguno Ninguno 

Años de baño estrogénico No caso Ninguno 

Años de anticoncepción hormonal Ninguno Ninguno 

Años tratamiento hormonal sustitutivo Ninguno Ninguno 

Edad menopausia No caso Ninguno 

Edad 1ª visita cribado No caso No caso 

 
 

Como se sabe, el test estadístico de Tukey es un procedimiento de 

comparación múltiple que se emplea para buscar diferencias estadísticamente 

significativas entre las medias que toma una variable en diferentes grupos (figura 9). 

En el caso del presente trabajo, el resultado obtenido de la aplicación de dicho test 

nos indica qué grupos y en qué variables se presentan diferencias significativas. A 

modo de ejemplo y explicación presentamos tan solo la salida de resultados para la 

variable edad de la menopausia (figura 9). 
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Tukey 95% Simultaneous Confidence Intervals All Pairwise Comparisons among 
Levels of Caso 

 
Individual confidence level = 98,07% 
 
No Caso subtracted from: 
Caso   Lower  Center  Upper  ------+---------+---------+---------+--- 
1        -1,624  -0,154  1,316        (------*-------) 
2          0,402   1,359  2,316                             (----*----) 
                                                ------+---------+---------+---------+--- 
                                                    -2,0       0,0       2,0       4,0 
 
Caso prevalente subtracted from: 
 
Caso   Lower  Center  Upper  ------+---------+---------+---------+--- 
2          -0,239   1,513  3,265                      (--------*-------) 
                                              --------+---------+---------+---------+--- 
                                                       -2,0       0,0       2,0       4,0 
 

Figura 9. Representación gráfica del test de Tukey 

 

En primer lugar, se busca si existen diferencias significativas entre los no 

casos y los casos tanto incidentes (2) como prevalentes (1). De la comparación de la 

media de esta variable, para los no casos con los casos prevalentes (1), se deduce 

que no existe diferencia signficativa entre ambas en los dos grupos pues el intervalo 

de confianza incluye el cero. En cambio, sí se muestra la existencia de una diferencia 

estadísticamente significativa en la medía de esta variable entre los no casos y los 

casos incidentes (2) pues el intervalo de confianza de la diferencia de medias no 

incluye el cero. Igualmente en dicha Figura 9 se estudia si existe diferencia 

estadísticamente significativa en la variable edad a la menopausia entre los casos 

prevalentes y los incidentes (2), pudiéndose afirmar que no, pues el intervalo de 

confianzas de la media incluye el cero. 

 

De la observación de la Tabla XI se deduce que en las variables 

gineco/obstétricas de edad, a la menarquia, menopausia y al primer embarazo, el 

baño estrogénico, así como el número de embarazos se establecen diferencias 

significativas entre las mujeres sanas y las diagnosticadas de cáncer en la ronda 

prevalente. Sin embargo, para la edad de las participantes en la primera visita las 

diferencias entre las sanas y enfermas eran significativas tanto si se diagnosticaron 

en la ronda prevalente como si lo fueron en la incidente. 
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1.2. Exploraciones de cribado y sus hallazgos 

 

La Tabla XII recoge las mamografías realizadas con sus hallazgos 

agrupados en cinco categorías: normal, lesión benigna, probablemente benigna, 

probablemente maligna y maligna según la clasificación BI-RADS. La Tabla XIII 

muestra los resultados de las exploraciones de uno y otro tipo que se hicieron a las 

mujeres participantes en la ronda prevalente. Asimismo, la Tabla XIV muestra los 

resultados anatomopatológicos de la citología/Paaf y de las biopsias efectuadas. 

 

Tabla XII. Hallazgos en mamografía de cribado de las mujeres participantes 
Mamografía Mujeres sanas (%) Mujeres enfermas (%) Total (%) P 

Mama derecha  49306 (100%) 208 (100%) 49514 (100%) 0,001 
Normal 42467 (86,13%) 96 (46,15%) 42563 (85,96%)  
Benigno 5198 (10,54%) 30 (14,92%) 5228(10,56%)  
Probable benigno 1279 (2,59%) 4 (1,92%) 1283(2,59%)  
Probable maligno 359 (0,73%) 70 (33,65%) 429(0,87%)  
Maligno 3 (0%) 8 (3,85%) 11(0,02%)  
     
Mama izquierda  49287 (100%) 208 (100%) 49495(100%) 0,001 
Normal 42221 (85,66%) 92 (44,23%) 42313(85,49%)  
Benigno 5340 (10,83%) 17 (8,17%) 5357(10,82%)  
Probable benigno 1296 (2,63%) 0 (0%) 1296(2,62%)  
Probable maligno 423 (0,86%) 82 (39,42%) 505(1,02%)  
Maligno 7 (0,01%) 17 (8,17%) 24(0,05%)  
     
Mama derecha localizada  2755 (100%) 135 (100%) 2890(100%) 0,001 
Normal 1886 (68,46%) 64 (47,41%) 1950(67,47%)  
Benigno 476 (17,28%) 11 (8,15%) 487(16,85%)  
Probable benigno 356 (12,92%) 4 (2,96%) 360(12,46%)  
Probable maligno 35 (1,27%) 46 (34,07%) 81 (2,80%)  
Maligno 2 (0,07%) 10 (7,41%) 12(0,42%)  
     
Mama izquierda localizada  2730 (100%) 127 (100%) 2857 (100%) 0,001 
Normal 1868 (68,42%) 52 (40,94%) 1920(67,20%)  
Benigno 484 (17,73%) 1 (0,79%) 485(16,98%)  
Probable benigno 350 (12,82%) 5 (3,94%) 355(12,43%)  
Probable maligno 28 (1,03%) 58 (45,67%) 86(3,01%)  
Maligno 0 (0%) 11 (8,66%) 11(0,39%)  

 

 

Según la Tabla XII, en el transcurso del periodo el programa en estudio se 

efectuaron un total de 98.009 mamografías (49.514 de mama derecha y el resto de la 

izquierda), además de 5747 localizadas. La gran mayoría fueron normales tanto para 

la mama derecha como para la izquierda (85,96- 85,49%) y lo mismo aunque menos 

cuando eran localizadas (67,42%). Las lesiones benignas y probablemente benignas 

eran el siguiente hallazgo más frecuente, con un 13% de mamografías que las 
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presentaban tanto para mama derecha como izquierda y más del doble (29%) 

cuando eran localizadas. Lesiones probablemente malignas aparecían en el 0,87% 

de las mamografías derechas y en el 1,02% de las izquierdas, incrementándose 

hasta el 2,80 y 3,01% respectivamente en las mamografías localizadas, en cualquier 

caso la gran mayoría de estas mamografías con este tipo de lesiones correspondían 

a mujeres sanas. Con el diagnóstico de lesión maligna tan solo se registraron 35 

mamografías (11 de mama derecha  y 24 de mama izquierda), de las cuales tan sólo 

25 correspondían a mujeres con cáncer de mama (8 de mama derecha y 17 de 

mama izquierda). Para las mamografías localizadas, en 33 aparecían lesiones 

malignas (12 en mama derecha y 11 en la izquierda) y prácticamente todas 

resultaron ser cáncer de mama a excepción de dos localizadas en la mama derecha. 

 

 

Tabla XIII. Exploraciones de cribado de las mujeres participantes en la ronda 
prevalente 

Exploración Mujeres sanas (%) Mujeres enfermas (%) Total (%) P 

Mamografía 16754 (99,4%) 
 

100 (0,6%) 16854 (100%) 0,001 

Ecografía 
No 
Sí 
 

16754 (100%) 
15036(89,75%) 
1718 (10,25%) 

100 (100%) 
35 (35%) 
65 (65%) 

16854 (100%) 
15071 (89,4) 

1783 (10,6%) 

0,001 

Citología/Paaf 
No 
Sí 
 

16754 (100%) 
16539 (98,7%) 

215 (1, 3%) 

100 (100%) 
82 (80%) 
18 (20%) 

16854 (100%) 
16621 (98,6%) 

233(1,4%) 

 
0,001 

Biopsia 
No 
Sí 

16754 (100%) 
16685 (99,6%) 

69 (0,4%) 

100 (100%) 
21 (18%) 
79 (82%) 

16854 (100%) 
16706 (99,1%) 

148(0,9%) 

 
0,001 
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Tabla XIV. Hallazgos en estudios anatomopatológicos de las mujeres participantes 
 

Parámetro Mujeres sanas Mujeres enfermas Total P 

Citología/Paaf 
Desestimada 
Benigna 
Maligna 
 

215 (100%) 
98 (45,6%) 

117 (54,4%) 
0 (0%) 

18 (100%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

18 (100%) 

233 (100%) 
98 (42,1%) 
117(50,2%) 

18 (7,7%) 

0,001 

Biopsia 
Desestimada 
Benigna 
Maligna 

69 (100%) 
3 (4,3%) 

66(95,7%) 
0(%) 

79 (100%) 
0 (0%) 

2 (2,5%) 
77(97,5%) 

148 (100%) 
3 (2%) 

68 (45,9%) 
78(52,1%) 

 
0,001 

 

 

De acuerdo con la Tabla XIII del total de mujeres participantes en la ronda 

prevalente, solo en un escaso porcentaje fue necesario hacer ecografía (10,6%), 

además de las mamografías, y mínimo fue el porcentaje de mujeres a las que se 

realizó citología/Paaf (1,4%) o biopsia (0,9%). No obstante la mayoría de las 

ecografías se efectuaron en mujeres que no tenían cáncer (10,25%) por el 65% entre 

aquellas que sí lo tenían. Al igual que para la ecografía, la citología/Paaf solo fue 

necesario efectuarla en 233 mujeres (1,4% del total de participantes) de las que solo 

18 fueron mujeres con cáncer y el resto o bien fueron desestimadas (98) o 

etiquetadas de lesión benigna (50,2%), Tabla XIV. En cuanto a las biopsias 

efectuadas, su número todavía fue menor del orden de 148 (0,9% de mujeres 

participantes) y de las cuales 69 correspondieron a mujeres sanas y el resto (79) a 

enfermas, de las cuales dos resultaron benignas y el resto (77) malignas; además 3 

biopsias del total fueron desestimadas por uno u otro motivo. 

 

Luego, del análisis de estos datos podemos deducir que del total de casos 

detectados (100), las ¾ partes (77) fueron diagnosticados en ultima instancia por 

biopsia, aproximadamente 1/5 parte por citología/Paaf (18) y un reducido porcentaje 

por exclusión por métodos de imagen mamografía y/o ecografía.  

 

Si calculamos la razón biopsias benignas/malignas en el periodo total de 

análisis, sin contar las desestimadas, y que junto con la razón citología/paaf 

benignas/ malignas, tasa de detección y otros indicadores que nos ayudan a 

entender el rendimiento del programa, vemos que nos da un resultado de 0,88, 

próximo al deseable de menos uno y alejado del aceptable menor de dos 

recomendados por el programa Europeo contra el cáncer. Aún peor, la razón 
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citología/Paaf benignas/malignas incluso incluyendo las desestimadas en el grupo de 

lesiones malignas. 
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FIGURA 10. Tipo y resultados de las biopsias realizadas. 
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FIGURA 11. Resultado de las biopsias escisional localizada.  
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Referente a los hallazgos anatomopatológicos, aunque la Tabla XIV no lo 

muestre por las agrupaciones realizadas, los resultados pormenorizados de las 

biopsias fuesen estas escisionales directas o localizadas (las más frecuentes) o 

trucut ecodirigido, mostraban que el tipo de cáncer más frecuente era el carcinoma 

ductal invasivo no específico (Figuras 10 y 11). 

 

En cuanto a resultados de citología/Paaf, la inmensa mayoría correspondían 

a lesiones sólidas y en ellas, la mayoría eran no representativos seguido de lesiones 

benignas; en cambio para lesiones quísticas la mayoría eran benignas seguido de 

los no representativos (Figura 12). 

 

 

RES_PAAF

PA
A
F 

(L
ES

IÓ
N
 S
Ó
LI
D
A
)

P
A
A
F 
(L
ES

IÓ
N
 Q

U
ÍS

TI
C
A
)

C
IT

O
LO

G
ÍA

 S
EC

R
EC

IÓ
N
 P

EZ
Ó
N

250

200

150

100

50

0

Fr
e

c
u

e
n

c
ia

Sospecha de malignidad

No Representativo

Maligna

Carcinoma ductal invasivo no específico

Benigno

Atipia probablemente benigna

Resultados pruebas PAAF.

 

 

Figura 12. Resultados de la prueba citología/Paaf. 
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1.3. Cáncer de mama y cribado poblacional 

 

La casuística encontrada en el programa de cribado se muestra en la tabla 

XV. 

 

TABLA XV. Tasa de detección de cáncer por grupos de edad y ronda de cribado 

 

 

En la Tabla precedente se muestra en qué fase del programa se detectaba 

el cáncer de mama por grupos de edad y nos indica que, aunque el mayor número 

de casos fue detectado en la ronda incidente (56 por 44 en la ronda prevalente), la 

tasa de incidencia de esta ronda fue menor que la registrada en la ronda prevalente 

(1,70‰ por 2,62‰) por el mayor número de población participante. En cualquier 

caso, tanto en una como en otra ronda, y prescindiendo del grupo de 70-74 años, la 

mayor tasa se registró en el grupo de mayor edad de 65 a 70 años seguido del grupo 

de 60-65 años y del inmediatamente anterior de 55 a 60 años. Dicho de otra manera, 

la tasa de cáncer aumenta con la edad de las mujeres. 

 

Por otro lado, considerando el conjunto del programa e independientemente 

de la ronda de detección la tasa de incidencia global fue del 2,01‰ con idéntica 

tendencia por grupos de edad a la relatada para las rondas prevalente e incidente. 

Parámetro Ronda prevalente 
Casos    Población  Tasa ‰ 

Ronda incidente 
Casos    Población  Tasa ‰ 

Total 
Casos    Población  Tasa ‰ 

Edad 
50-54  
55-59  
60-64  
65-69  
70-74 

44           16810      2,62 
14           8226       1,70 
11           4431       2,48 
14           3552       3,94 
  3             557       5,38 
  2              44      45,45 

56           32877      1,70 
5             6025       0,83 
16           11715       1,36 
19           10586       1,79 
14             4352        3,21 
  2               199        10,0 

100           49687      2,01 
19           14251       1,33 
27           16146       1,67 
33           14138       2,33 
17             4909        3,46 
  4                243       16,46 
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2. ANÁLISIS EXPLORATORIO  

 
La aplicación de la técnica multivariante del Análisis de Componentes 

Principales no proporcionó resultados de interés tal como indican las Figuras 13 a 15 

y la Tabla XVI que nos muestra los valores propios de cada componente principal 

junto con la proporción de variabilidad que explica cada una de ellas así como el 

valor de la variabilidad acumulada. 
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Figura 13. Gráfico de valores propios de cada una de las componentes. 
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Figura 14. Proyección de las dos primeras componentes de las variables del estudio. 
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Figura 15. Representación de las dos primeras componentes de la muestra. 
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En la Figura 15 se representan en el plano todas las pacientes de la muestra 

por medio de sus dos primeras componentes.  

 

De igual manera, la observación de la Tabla XVI pone de manifiesto que la 

primera componente explica el 21,20% de la variabilidad (valor propio 4,0237), la 

segunda componente el 11,30% (valor propio 2,1391) y así sucesivamente siendo 

necesario el uso de 14 componentes para conseguir alcanzar un 95% de variabilidad 

acumulada.  

 
 
Tabla XVI. Valores propios de cada componente principal, proporción de variabilidad 
que explica cada componente y variabilidad acumulada. 

 

Componentes Valor propio Proporción variabilidad (%) Variabilidad acumulada (%) 

Componente 1 4,0237 21,20 21,20 
Componente 2 2,1391 11,30 32,40 
Componente 3 2,0362 10,70 43,20 
Componente 4 1,3465 7,10 50,20 
Componente 5 1,2407 6,50 56,80 
Componente 6 1,1094 5,80 62,60 
Componente 7 1,0836 5,70 68,30 
Componente 8 1,009 5,30 73,60 
Componente 9 0,9582 5,00 78,70 
Componente 10 0,8914 4,70 83,40 
Componente 11 0,7998 4,20 87,60 
Componente 12 0,696 3,70 91,20 
Componente 13 0,5092 2,70 93,90 
Componente 14 0,4404 2,30 96,20 
Componente 15 0,2709 1,40 97,70 
Componente 16 0,225 1,20 98,80 
Componente 17 0,1495 0,80 99,60 
Componente 18 0,0738 0,40 100,00 
Componente 19 0 0,00 100,00 

 

 

 



 89 

3.- REDES NEURONALES Y CÁNCER DE MAMA 

 

En el proceso de modelización, entrenamiento y validación del programa de 

cribado de cáncer de mama se ha recurrido sucesivamente a un proceso de 

clusterización mediante redes SOM ó redes neuronales auto-organizadas, la 

elaboración de algoritmos MARS (multivariate adaptative regression splines) y 

finalmente a la aplicación de funciones NEURO SV (máquinas de soporte vectorial), 

destinadas a la definición topológica y tipológica de la función. 

 

 
3.1.-Modelización  
 

Dadas las particulares características de la base de datos empleada en la 

modelización, donde sólo un 0,21% de las pacientes de la muestra padecen la 

enfermedad (100 con cáncer frente a 47.245 individuos sanos), se hace preciso un 

preproceso de la información antes de poder acometer una modelización basada en 

estas técnicas. 

 

 

3.1.1.- Entrenamiento de la red 

 

La modelización y el proceso de entrenamiento se han efectuado con las 

redes SOM y MARS que se desarrollan a continuación. 

 

SELF-ORGANIZING MAP (SOM) 

 

La clusterización de los datos mediante este procedimiento permite construir 

una paciente hipotética con los valores de todas las variables que la definen. Una 

representación gráfica de este proceso se puede ver a continuación (Figura 16). 
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Figura 16. Representación gráfica del proceso de clasificación SOM 

 

Se ha empleado el procedimiento iterativo de prueba y error, que se 

describe a continuación, para construir los algoritmos a partir de la necesaria 

información de entrada y su clasificación. 

 

Se han definido varias redes SOM con dimensiones crecientes que han sido 

entrenadas con el conjunto de datos de partida cuyo diagnóstico era el de mujer 

sana (47.345 pacientes). La Tabla XVII muestra las dimensiones de las redes 

empleadas así como el número de neuronas característico de cada dimensión y por 

tanto la cantidad de grupos generados en cada una de ellas.  

 

Tabla XVII. Dimensión de las redes SOM entrenadas 

Dimensión Nº de neuronas empleadas Nº de vectores directores* 

6x6 
8x8 

10x10 
11x11 
12x12 
13x13 
14x14 
15x15 
22x22 

36 
64 

100 
121 
144 
169 
196 
225 
484 

36 
64 

100 
121 
144 
169 
196 
225 
484 

   * = Cada vector representa una mujer prototipo 
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 MULTIVARIATE ADAPTATIVE REGRESSION SPLINES (MARS) 

 

Los algoritmos MARS empleados para identificar a las 100 pacientes con 

cáncer de mama se recogen en la Figura 17 y los resultados de los modelos MARS 

entrenados aplicados a las 47345 pacientes de la muestra se presentan en la Tabla 

XVIII. 

 

 

 

 

 

Figura 17. Esquema general del proceso de reducción dimensional de la muestra 
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Tabla XVIII. Resultados de los modelos MARS entrenados al aplicarlos a los 47.345              
pacientes de la muestra. 

 

 

Se han seleccionado los tres modelos MARS que presentan sensibilidad y 

especificidad superior al 60%, que se corresponden con los modelos 5, 6 y 7 de la 

tabla XVIII. Los resultados de las pruebas de cribado se muestran en la Tabla XIX y 

XX  y en la Figura 18. 

 

Tabla XIX. Modelos MARS: Resultado de pruebas diagnósticas 

Resultados Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7 
Sensibilidad 
 
Especificidad 
 
Índice validez 
 
VPP 
 
VPN 
 
Índice Youden 
 
RV+ 
 
RV- 

63(53,04-72,96) 
 

69,04(68,62-69,46) 
 

69,03(68,61-69,44) 
 

0,43 (0,32-0,54) 
 

99,89(99,85-99,92) 
 

0,32(0,23-0,42) 
 

2,03(,75-2,37) 
 

0,54(0,41-0,69) 

63(53,04-72,96) 
 

70,99(70,58-71,40) 
 

70,97(70,56-71,38) 
 

0,46(0,34-0,57) 
 

99,89(99,85-99,93) 
 

0,34( 0,25-0,43) 
 

2,17(1,87-2,53) 
 

0,52 (0,40-0,67) 

61 (50,94-71,06) 
 

72,27(71,86-72,67) 
 

72,24 (71,84-72,65 
 

0,46 (0,34-0,58) 
 

99,89(99,85-99,92) 
 

0,33(0,24-0,43) 
 

2,20(1,88-2,57) 
 

0,54(0,42-0,69) 
VPP y VPN= valores predictivos positivos y negativos respectivamente  
RV+ y RV- Razones de verosimilitud positivas y negativas respectivamente 

 

El resultado general de los índices precedentes es escaso, y en particular en 

lo que hace referencia a la sensibilidad y la especificidad. En esta circunstancia, los 

índices globales no pueden mostrar resultados notables. En el caso del índice de 

validez, que estima la clasificación correcta tanto de los test positivos como 

Vector 

SOM 

Cáncer MARS Mujeres sanas 

Verdadero     Falso 

Mujeres enfermas 

Verdadero     Falso 

Especificidad Sensibilidad 

36 100 Modelo 1 934 46311 100 0 01,9 100,0 
64 100 Modelo 2 16068 31177 91 9 34,0 91,0 
100 100 Modelo 3 25925 21320 74 26 54,9 74,0 
121 100 Modelo 4 26148 21097 73 27 55,3 73,0 
144 100 Modelo 5 32618 14627 63 37 69,0 63,0 
169 100 Modelo 6 33539 13706 63 37 71,0 63,0 
196 100 Modelo 7 34142 13103 61 39 72,3 61,0 
225 100 Modelo 8 40979 6266 43 57 86,7 43,0 
484 100 Modelo 9 44648 2597 28 72 94,5 28,0 



 93 

negativos, en la alternativa más favorable (modelo 7) sube al 72%; así mismo el 

índice de Youden, se halla bastante alejado del valor óptimo representado por la 

unidad. 

 

En cuanto al la curva ROC y el área bajo la curva (ABC) que representa la 

efectividad bajo la curva, la representación gráfica muestra la tasa de éxitos 

(sensibilidad) frente a la tasa de alarma (falsos positivos). El ABC para los modelos 

no evidencia una mejora discriminativa cuando se comparan entre sí, tal como se 

aprecia en el estadístico correspondiente y la probabilidad asignada (p= 0,7742) 

(Figura 18 y Tabla XX). 

 

Figura 18. Modelo MARS: Curva ROC múltiple para los modelos 5, 6 y 7  
 
 
 
TABLA XX. Area Bajo Curva ROC de comparación múltiple de los modelo MARS 

Curva Area Roc EE (DeLong) IC Area (95%) P * 

Modelo 5 
 

Modelo 6 
 

Modelo 7 
 

0,6602 
 

0,6699 
 

0,6663 

0,0243 
 

0,0243 
 

0,0245 

0,6126-0,7078 
 

0,6224-0,7175 
 

0,6182-0,7144 

 
 

0,7742 

* = Ji cuadrado para prueba de homogeneidad de áreas 

 

 

Modelo 5 

Modelo 6 
Modelo 7 
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Como se ha comentado previamente, como criterio de selección se ha 

optado por escoger para futuros entrenamientos neuronales aquellos grupos de 

vectores SOM (pacientes ―tipo‖) que han permitido generar modelos MARS con 

especificidades y sensibilidades mayores al 60%, lo que reduce el conjunto final a 

tres agrupaciones de pacientes sanos en 144, 169 y 196 individuos (número de 

vectores directores que representan a un patrón de mujer, modelos 5, 6 y 7) 

presentados en la Tabla XVIII. 

 

La Tabla XXI, en el análisis MARS de los modelos generados 144, 169 y 

196 con idénticos número de pacientes, nos muestra la clasificación por importancia 

de las variables empleadas en construir los modelos entrenados. 

 

 

TABLA XXI. Clasificación por importancia de las variables empleadas en  
construir los modelos MARS entrenados con 144, 169 y 196 individuos. 

Variable Nsubsets Gcv Rss 

Edad 39 -74,04 100,00 

Edad 1er embarazo  38 -84,10 85,30 

Meses de lactancia 38 -84,10 85,30 

Número de lactancias 37 -91,49 73,74 

Edad de la menopausia 37 -91,49 73,74 

Número de embarazos 36 -100,00 61,35 

Antecedentes familiares 35 -98,28 59,48 

Edad de la menarquia 31 -93,86 49,45 

Mamografía previa derecha 29 -88,29 47,41 

Baño estrogénico 24 -82,33 34,79 

 
Gcv: Generalized Cross Validation (GCV) of the model (summed over all responses) The GCV is calculated 
using the penalty argument. Rss: Residual sum-of-squares (RSS) of the model (summed over all responses if 
has multiple columns) 

 

 

Definición de la topología y tipología de las redes neuronales 

 

La topología propuesta para los modelos neuronales finalmente entrenados 

tomará como variables de entrada aquellas diez consideradas como relevantes en la 

Tabla XXI. Consecuentemente tendrá una distribución neuronal de 10 neuronas en la 

capa de entrada, 21 neuronas en la capa intermedia una neurona en la capa de 

salida tal y como se muestra en la Figura 19. 
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Figura 19. Topología de la Red Neuronal empleada. 

 

MAQUINAS DE SOPORTE VECTORIAL (Neuro-SVM)  

 

Los tres algoritmos de entrenamiento para definir la tipología empleada que 

se usó en el entrenamiento de la red utilizando funciones kernel o Neuro-SVM, se 

presentan en la Tabla XXII.  

 

Tabla XXII. Rendimiento de las redes empleadas según tipo. Caso de 196 vectores 
SOM. 

Topología Ciclos Tipo Alpha Rendimiento 
10-21-1 
 

60000 Backpropagation Momentum 0.02 67% 

10-21-1 
 

60000 Backpropagation WeightDecay 0.32 81% 

10-21-1 
 

60000 Neuro SVM 0.47 92% 
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Para llevar a cabo los análisis de rendimiento se realizaron tres 

entrenamientos por tipología (P1, P2, P3), con tres conjuntos diferentes de datos 

correspondientes a las distintas reducciones dimensionales anteriormente definidas y 

que fueron: 144 +100 =244, 169+100=269 y 196+100=296 respectivamente. Los 

resultados de definir tres patrones de entrenamiento diferentes  se muestran en la 

tabla siguiente. 

 
Tabla XXIII. Aciertos porcentuales de los distintos patrones para las diferentes redes 

entrenadas según modelo general. Caso de 196 vectores SOM. 

 
Topología 

 
Tipología 

Aciertos 
      1%                         5%                   10% 
  P1   P2    P3     P1   P2    P3       P1   P2     P3 

 
10-21-1 

 
Backprop. Momentum 

 
65 

 
69 

 
71 

 
79 

 
79 

 
75 

 
88 

 
88 

 
86 
 

 
10-21-1 

 
BackpropagationWeightD 

 
76 

 
75 

 
77 

 
95 

 
96 

 
96 

 
99 

 
99 

 
99 
 

 
10-21-1 

 
Neuro SVM 

 
68 

 
70 

 
67 

 
78 

 
79 

 
78 

 
88 

 
87 

 
86 
 

 

 

3.1.2.- Validación del modelo neuronal 

 

El proceso de trabajo del SVM es la traslación de los datos, desde un 

espacio de partida (plano) a otro de destino o espacial, que se representa en la 

Figura 20 y a partir de la cual se trabaja el modelo Neuro SVM. El cambio del 

espacio se hace mediante una función kernel que facilita la clasificación de los 

pacientes. 

 

Figura 20. Traslación entre planos de la información de cáncer de mama 
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Finalmente, para la tipología de mayor rendimiento y probabilidad de acierto 

(Neuro SVM), se realizó la validación con los datos originales cuyos resultados 

obtenidos son los presentados en la Tabla XXIV. 

 

Tabla XXIV. Especificidad y Sensibilidad de los modelos neuronales entrenados para 
el conjunto original de los datos. 

 

Neuro-SVM 

 

Mujeres sanas 

 

Mujeres enfermas 

 

Especificidad 

 

Sensibilidad 

Verdadero Falso Verdadero Falso   

Modelo 5 
 

39688 9713 51 49 80,3 51 

Modelo 6 
 

30129 19272 99 1 61,0 99 

Modelo 7 
 

34019 15382 100 0 68,9 100 

 

 

Se han seleccionado los tres modelos Neuro SVM que presentan sensibilidad 

y especificidad superior al 60%, que se corresponden con los modelos 5, 6 y 7 de la 

tabla XXIV. Los resultados de las pruebas de cribado se muestran en la Tabla XXV y 

en las Figuras 21 y 22. 

 

 

En cuanto a la curva ROC y el área bajo la curva (ABC), se puede apreciar 

una mayor ganancia y también una mejora en la capacidad de discriminación entre 

los modelos alternativos, observándose que el modelo 7 alcanza un ABC del 

84,43%, mejorando notablemente los hallazgos proporcionados por los modelos 

MARS. 
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Figura 21. Modelo Neuro SVM: Curva ROC múltiple para los modelos 5, 6 y 7  
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA XXV. ABC de ROC de comparación múltiple del modelo Neuro SVM 

Curva Área ROC EE (DeLong) IC Area (95%) P * 

Modelo 5 
 

Modelo 6 
 

Modelo 7 
 

0,6567 
 

0,7999 
 

0,8443 

0,0251 
 

0,0051 
 

0,0010 

0,6074-0,7060 
 

0,7899-0,8100 
 

0,8423-0,8464 

 
0,0000 

     * = Ji cuadrado para prueba de homogeneidad de áreas. 

 

 

 

Modelo 5 

Modelo 6 
Modelo 7 
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Figura 22. Modelos MARS y SVM seleccionados e índices de pruebas diagnósticas. 

 

 

 

 

3.1.3.-Diseño funcional de grupos de riesgo 

 

El modelo 196 (modelo 7 seleccionado) se sostiene sobre la formulación 

matemática que se expresa por una función conocida pero no de nuestro interés con 

finalidad expositiva. A partir de la misma, es posible asignar puntuaciones, que 

discurren en una escala entre 0 y 1, al conjunto de 47345 mujeres participantes y la 

definición funcional de grupos de riesgo. Una representación gráfica se muestra en la 

Figura 23. 
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Probabilidad acumulada 

 

Orden de pacientes 

Figura 23. Pacientes ordenados según probabilidad del modelo 7 

 

 

 

 

Y en relación a la puntuación asignada por el modelo se ha elaborado la 

clasificación funcional de gradiente de riesgo de padecer cáncer de mama en el 

programa de cribado de cáncer de mama de Avilés, tal como se puede observar en 

la Figura 24. 
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Figura 24. Clasificación funcional de las mujeres participantes en el 
programa de cribado (modelo 7). 

 

 

La construcción de esta gráfica se ha obtenido de la división del rango de 

valores, asignado a la puntuación o score, en tres tramos de recorrido de valores 

idénticos, sin que deba entenderse una clasificación en terciles, dado que la 

proporción de mujeres asignadas en cada uno de ellos no es proporcional. Puede 

apreciarse que las mujeres que hemos asignado al grupo denominado como de bajo 

riesgo, ocupa el segmento situado más a la izquierda del rango de valores del score 

construido sobre el eje x de la gráfica. Los grupos siguientes, con riesgo creciente, 

adquieren en función del mismo, una disposición más a la derecha, ocupando el 

último segmento las mujeres diagnosticadas con cáncer de mama en el programa de 

cribado de cáncer de mama poblacional de Avilés. 
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VI.-DISCUSION DE LOS RESULTADOS 
 
1.- Análisis Descriptivo de los hallazgos 

2.- Análisis exploratorio 

3.- Redes Neuronales y Cáncer de Mama 
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1.- DEL ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS HALLAZGOS 

 

El cribado de cáncer de mama ha llevado aparejado el desarrollo de 

investigaciones destinadas a mejorar el rendimiento de estos programas (Miglioretti 

et al, 2007). La existencia de retrasos diagnósticos y/o terapéuticos, imputables a la 

organización de los servicios sanitarios o a las propias mujeres, son objeto de 

estudio de su impacto potencial sobre el pronóstico de la enfermedad (Robertson et 

al, 2004; Bigby and Holmes, 2005). Por ello, se sigue trabajando en el desarrollo de 

indicadores estandarizados en numerosos ámbitos, incluida la Unión Europea 

(http://www.tumori.net/eurochip). En nuestro país, la agencia española de evaluación 

de tecnologías sanitarias (AETS) ha elaborado documentos al efecto (González y 

Conde, 1995), iniciativa secundada por diferentes entidades de ámbito autonómico. 

 

Las intervenciones preventivas adquieren sentido y rendimiento cuando 

satisfacen los estándares definidos por los organismos competentes. La implantación 

de procesos de calidad, en los procedimientos, ha seguido una curva ascendente 

desde la iniciativa original de la OMS (1982) y la incorporación de la Unión Europea 

(1986) con su programa Europa contra el Cáncer. Ésta línea de trabajo se ha 

consolidado con el funcionamiento de la European Network of Reference Centres for 

Breast Cancer Screening (Euref) y el desarrollo de sus guías de calidad (Kirkpatrick 

et al, 1993; Tubiana et al, 1994). La información europea es aglutinada desde 1990 

por la International Breast Cancer Screening Network (IBSN) (Shapiro et al, 1998; 

Klabunde et al, 2001). Estas políticas han tenido su correlato en América del Norte, 

Canadá (National Comittee, 1996) y Australia (National Programme, 1994), entre 

otros países. 

 

Los programas de cribado en España, de base poblacional, se originaron en 

los años noventa del pasado siglo (Tabla V). En Asturias se inició en 1991, 

ofreciéndose tal iniciativa preventiva al 100% de las mujeres identificadas como 

población diana en 2001. Hasta el año 2004, el rango de edad de las mujeres 

incluido en el programa era de 50-64 años, extendiéndose a partir de ésta última 

fecha hasta los 69 años. 

 

http://www.tumori.net/eurochip
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Las investigaciones desarrolladas destinadas a incrementar la participación 

de las mujeres identifican como causas limitantes, la estructura de los programas de 

cribado, los servicios de salud y las propias mujeres, proponiendo para éstas últimas 

estrategias específicas de captación e información a cerca de la prevención del 

cribado de cáncer de mama mediante mamografía (Bonfill et al, 2001). 

 

Las discrepancias existente en materia de participación, aunque aún se 

mantienen, han disminuido con la incorporación de todas las CCAA, la 

sistematización y la inclusión en la práctica clínica de las guías de calidad propuestas 

por la Unión Europea (Perry et al, 2006). En Asturias, un protocolo de calidad fue 

actualizado recientemente (Cofiño y cols, 2007). Los resultados, sobre una 

investigación de calidad efectuada en la unidad de cribado en Gijón, muestran la 

adecuación de los hallazgos en éste ámbito a los estándares de calidad, tanto en las 

pruebas de naturaleza diagnóstica consecutivas al cribado (citología y biopsias), la 

tasa global de detección como los tiempos de espera (Mesa, 2004). 

 

Las citadas guías de calidad estiman que el beneficio del cribado adquiere 

sentido si la participación de las mujeres, susceptibles de beneficiarse de estas 

iniciativas, es al menos del 70% (aceptable) o superior al 75% (deseable). En el 

contexto internacional, una revisión efectuada por la Agencia de Evaluación de 

Québec sobre los programas de cribado de cáncer de mama, se afirma que una 

proporción importante de los mismos presentan serios problemas de validez, 

limitando la estimación potencial de los beneficios de la mamografía (Deck, 2005). La 

tasa de participación para el año 2003, era únicamente del 46,7% para mujeres de 

edades comprendidas entre 50 y 69 años.  En su revisión sobre 11 ensayos clínicos, 

únicamente 5 alcanzaban una participación igual o superior al 75%, correspondiendo 

todos ellos a investigaciones desarrolladas en Suecia o Canadá. Las experiencias 

americanas y británicas no alcanzaban el mencionado estándar, incluyendo los 

resultados de la investigación más reciente iniciada en 1991 denominada el UK Age 

Trial, que incorporaba a mujeres con edades  comprendidas de 40-49 años. 

 

En el área sanitaria de Avilés para el período 2000-2007 (Tabla I) se ha 

obtenido una participación media del 73,88%, con un rango que osciló entre el 

57,35% y el 85,23% (p <0,001). Los resultados más bajos se obtuvieron con la 
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puesta en marcha del programa, circunstancia habitual en éste tipo de 

intervenciones. Tal es así, que en los últimos cinco años, la participación supera el 

estándar europeo considerado como deseable. Estos resultados se hallan en el 

promedio regional publicado para el período 2003-2005, que se movió entre el 71% y 

el 75,5% (Cofiño y cols, 2007). En la presentación de los datos de participación en 

España, en la XIII Reunión anual de programas de cribado de cáncer de mama, 

relativos a 14 CCAA que integraban a 1.005.805 exploraciones realizadas, 

únicamente 8 sobre 14 (57,14%) de las mismas obtenían una participación superior 

al 70% (Ascunce, 2009). 

 

El programa organizado de cribado de cáncer de mama en Asturias 

responde al diseño de políticas de prevención en Salud Pública. Por tanto, tales 

iniciativas están orientadas a identificar la existencia y la detección de cáncer de 

mama en mujeres sanas. En tal estrategia preventiva se recurre a la recogida de 

información estandarizada de acuerdo a la propia organización. No responde al 

diseño de una investigación destinada a identificar información relevante que integrar 

al cuerpo del conocimiento del cáncer de mama. Este planteamiento hace que 

determinados factores y variables de relevancia recogidas en la literatura médica no 

ocupen espacio en la discusión de éste proyecto, aunque sí, como resulta evidente, 

en el apartado destinado a revisar los antecedentes y el estado actual del cáncer de 

mama mostrado con anterioridad. 

 
Es bien sabido que el cáncer de mama se incrementa con la edad, siendo la 

misma, per se, un factor de riesgo muy importante (Bevers, 2008). Las estadísticas 

de la incidencia del cáncer de mama en Asturias, son consistentes con los hallazgos 

de la literatura, muestran las incidencias más altas en las mujeres más añosas, 

advirtiéndose un incremento de la enfermedad en los grupos diana del cribado 

después del inicio de los programas de despistaje (Arguelles y cols, 2006). En 

nuestra serie el proceso de incorporación de las mujeres se efectúa cuando cumplen 

50 años, como ya se comentó. 

 

Asimismo, es posible apreciar una mayor diferencia en las tasas de incidencia 

en los grupos de menor edad y también un incremento porcentual antes de después 

de la instauración del despistaje, diferencia que disminuye en los grupos de más 
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edad. Así pues, aunque la incidencia del cáncer relacionada con la edad puede ser 

explicada por la duración de la carcinogénesis, el aumento de la susceptibilidad de 

los tejidos y a ciertos cambios en el entorno corporal que lo facilitan (Balducci, 2007), 

nuestros hallazgos son consistentes con el sesgo de adelantamiento diagnóstico que 

introducen las políticas de cribado. El diagnóstico de cáncer incidente en la cohorte 

estudiada es más reducido y su magnitud queda recortada por el número de mujeres 

seguidas, que en términos epidemiológicos no es muy grande y cuya perspectiva de 

presencia de la enfermedad disminuye con el diagnóstico prevalente al incorporarse 

al programa. Estas circunstancias explican la distribución etaria del cáncer de mama 

en nuestro estudio (p<0,001). 

 
En la última década del pasado siglo, los estudios preventivos de cáncer de 

mama en nuestro país eran escasos y mostraban gran variabilidad entre regiones. 

En un estudio sobre la participación de las mujeres, en los exámenes sistemáticos de 

salud y el uso de mamografía, mostraba una amplia variabilidad en España (Luengo 

et al, 1999). Posteriormente, los resultados de una encuesta telefónica de ámbito 

nacional, la participación mostraba un incremento que llegaba a ser del 59,2% de las 

mujeres con edades comprendidas entre los 40 y los 70 años, habiéndose realizado 

el 48% de las mismas en el contexto específico de un programa estructurado de 

cribado. Las cifras para Asturias eran similares a la estadística nacional (Luengo y 

cols, 2002). 

 

No obstante a los resultados de las investigaciones presentados en el párrafo 

anterior, las mujeres participantes en el programa de cribado del área sanitaria de 

Avilés, refieren una proporción de mamografías previas inferior a las casuísticas 

comentadas. Entre las mujeres sanas, la proporción de aquellas que no habían 

efectuado mamografías previas era inferior a los resultados nacionales. Cierto es, 

que la estrategia muestral en una encuesta nacional difiere de la que se definiría en 

un contexto autonómico, aunque en los hallazgos en la investigación nacional los 

proporcionados para Asturias tengan validez en el contexto del conjunto del país. En 

el caso de las mujeres enfermas, la proporción de las que refieren estudios 

mamográficos alcanza el 50% de las mismas, mostrando diferencias significativas 

con las mujeres sanas (p=0,02). Tal vez estas diferencias, en principio 

sorprendentes, podrían estar en relación con la existencia de un historial personal y/o 
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familiar que haya justificado los estudios radiológicos previos. Este hecho requeriría 

de una investigación específica destinada a identificar las circunstancias 

concurrentes. 

 

En cuanto a los antecedentes de cáncer de mama, el 13,8% de las mujeres 

refieren la existencia de familiares con cáncer de mama, siendo ligeramente superior 

(15,8%) para las mujeres con cáncer de mama. No obstante estas diferencias no son 

significativas. Aunque la literatura estima que en torno al 10% de las mujeres que 

desarrollan cáncer de mama tienen historia genética familiar (Holli et al, 1997), de las 

que entre el 6-9% son mutaciones BRCA1 y BRCA2 (Malone et al, 2002; Peto et al, 

1999), los intervalos de confianza de las proporciones para las mujeres sanas 

(13,8%) y para las enfermas (15,8%), son compatibles con las frecuencias 

internacionales. Por otro lado, el tamaño de la muestra de las mujeres enfermas del 

programa de Avilés hace necesariamente que el intervalo de confianza de la 

proporción sea menos preciso, y por tanto más amplio, es decir asume una mayor 

variabilidad en el rango que estima su propia proporción. 

 

Las características reproductivas se hallan estrechamente relacionadas, 

como se ha expuesto en epígrafes precedentes, con el riesgo de padecer cáncer de 

mama. En nuestras mujeres, la edad media de la menarquia se estableció en 12,59 

años, sin diferencias significativas en la presencia/ausencia de enfermedad. Por 

tanto, no se ha apreciado la presencia de una menstruación precoz como factor de 

riesgo para el cáncer de mama (Tabla IX) (Marchant, 1997). 

 

Entre las mujeres que han alcanzado la menopausia (12.964 mujeres), la 

edad media fue de 48,84 años para el conjunto de las participantes y sin diferencias 

significativas relacionadas con la enfermedad. Dado que las mujeres con 

menopausia tardía (mayores de 55 años) muestran un riesgo de cáncer de mama 

elevado, ésta circunstancia no se aprecia en el colectivo, circunstancia lógicamente 

limitada por el tamaño muestral de las pacientes enfermas. 

 

La duración de la etapa fértil de las mujeres supone un periodo de 

exposición al efecto de las hormonas estrogénicas, medido especialmente dicho 
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período como la duración del baño estrogénico. Por tanto, el efecto de una 

menarquia precoz, de una menopausia tardía o la concurrencia de ambas, 

presentarían a este indicador como un factor de riesgo. Sus resultados son 

consistentes con lo referenciado en los dos párrafos precedentes. 

 

En ocasiones, los trastornos relacionados con la vida reproductiva, 

especialmente los vinculados al climaterio, han facilitado tradicionalmente la 

necesidad de recurrir a la terapia hormonal sustitutoria (THS). Su indicación ha sido 

puesta en entredicho tras los resultados de investigaciones publicadas a principios 

de la presente década, tanto los relativos al WHI (WHI, 2002) como al Million Study 

(MWS, 2003). 

 

En el WHI se ha puesto en evidencia que la asociación de estrógenos y 

progestágenos tienen un RR de 1,24 de desarrollar cáncer de mama frente a las no 

consumidoras en el caso de mujeres con el útero sano (Chlebowski et al, 2003), 

resultados que no se confirman en el caso de mujeres histerectomizadas (Anderson 

et al, 2004). 

 

Como consecuencia de estos últimos resultados se han puesto en marcha 

iniciativas destinadas a reducir el uso no suficientemente justificado de TSH a través 

de campañas educativas entre profesionales y pacientes. En una encuesta llevada a 

cabo recientemente en Asturias, se redujo el consumo de TSH en mujeres 

perimenopáusicas en un 76% (17% a 4,1%) después de una iniciativa educativa 

llevada a cabo en los años 2004/2005, (Mosquera, 2009). Estos resultados 

asturianos fueron coincidentes con dos iniciativas americanas que obtuvieron 

reducciones en el consumo del TSH en torno al 70% (Roumie et al, 2004; 

Schomberg et al, 2005). 

 

En cuanto al consumo de anticonceptivos orales es bien conocida la amplia 

controversia. Los datos epidemiológicos mundiales mostraban que las mujeres 

consumidoras reciente presentaban un discreto aumento del riesgo de cáncer de 

mama, que desaparecía después de 10 años de tratamiento. Los hallazgos recientes 

no aprecian un incremento de tal riesgo (Marchbanks et al, 2002). 
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No obstante, se ha de mencionar que los resultados discutidos hasta el 

momento presente únicamente se circunscriben a hallazgos descriptivos sin entrar a 

considerar el efecto de variables de confusión que deberían de controlarse mediante 

el análisis multivariante correspondiente, ajustando, de esta manera el efecto de 

terceros factores. Así por ejemplo, cabe decir que en el caso de las mujeres 

premenopáusicas cuando se compara mujeres jóvenes (menores de 35 años) con 

mujeres entre 35-54 años, el RR es de 2,26 de desarrollar un cáncer de mama para 

las mujeres que han consumido anticonceptivos orales en los últimos cinco años 

frente a las no consumidoras. En el caso de la menarquia, antes de los 12 años o 

después de los 14 años, se produce un incremento del riesgo de cáncer de mama 

entorno al 33% (Althuis et al, 2003). 

 

En la historia obstétrica de las mujeres participantes no se aprecia, en el 

análisis descriptivo, ninguna variable con un comportamiento anómalo en mujeres 

sanas ni enfermas (Tabla X). El resultado es que no se evidencian diferencias 

significativas entre las diferentes variables estudiadas que definen la experiencia 

relacionada con la vida reproductiva de la mujer. 

 

La tendencia temporal de los nacimientos en Asturias es bien conocida. Si 

en el año 1975, el número de nacimientos en Asturias fue de 17439 niños, 25 años 

después los partos en nuestra región fueron 6547, produciéndose un ligero repunte 

al principio del presente siglo como consecuencia, principalmente, de los flujos 

migratorios y particularmente el fenómeno inmigratorio acaecido, aunque con menor 

intensidad que en el resto de España. Para el período 1976-2000, la tasa de 

fecundidad se redujo en un 65% (67 vs 24 nacimientos por mil mujeres en edad 

fértil), llevando el índice sintético de fecundidad de 2,3 hijos/mujer a 0,8 hijos/mujer. 

En nuestra muestra, el promedio de embarazos fue de 2,52, muy cercano al índice 

sintético de 1975 (2,3 hijos/mujer), resultado consistente, pues la edad de las 

mujeres participantes en el cribado de cáncer de mama alcanzó el periodo de 

máxima actividad reproductiva en aquellos años (GSMI, 2002). 

 

Por tanto, nuestras mujeres tuvieron en su vida reproductiva, sus hijos en 

edades jóvenes y con una cifra media aceptable para actuar sino como variables 
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protectoras, al menos tampoco habrían supuesto uno de los factores de riesgo 

tradicionalmente vinculados al cáncer de mama (Marchant et al, 1997; Siwko et al 

2008). Aunque algunos señalan un incremento transitorio del riesgo de cáncer de 

mama seguido de una disminución global del riesgo (Kroman et al, 1997). 

 

Una investigación sueca (Lambe et al, 1994), acerca del efecto de ciertos 

riesgos obstétricos sobre la posibilidad de desarrollar un carcinoma de mama, 

aprecian un incremento durante 15 años, seguido de un descenso posterior. Este 

incremento del riesgo es más evidente en mujeres que tienen su primer embarazo 

después de los 35 años. La hipótesis biológica es que durante el embarazo se 

incrementaría el riesgo de estimular el crecimiento de células neoplásicas que se 

hallan en estadios tempranos de su transformación maligna. Por el contrario, el 

efecto protector estaría en relación  con la inducción de la diferenciación de células 

stem mamarias normales, lo cual ocurre al primer embarazo, antes de que se 

exprese el potencial para un cambio neoplásico. Por otro lado, la lactancia es una 

práctica que en las últimas décadas ha perdido importancia, a pesar de los intentos 

de los últimos años en su recuperación a través de iniciativas de los profesionales y 

distintas organizaciones de naturaleza social; nuestros resultados corroboran esta 

tendencia (Tabla X). 

 

En el año 1992, el American College of Radiology publicó su clasificación Bi-

Rads, aceptada paulatinamente por distintas instituciones americanas como el 

Nacional Cancer Institute, la FDA o la American Medical Association, con diferentes 

actualizaciones de su propuesta (American College of Radiology, 2003). La 

semiología radiológica actual emplea, cinco categorías Bi-Rads en función de los 

hallazgos. Este sistema se ha ido extendiendo a la ecografía como técnica 

complementaria. En la mayoría de las mujeres jóvenes se diagnostica con una masa 

palpable, en oposición a mujeres mayores, que son las comúnmente diagnosticadas 

por una anormalidad mamográfica. En un estudio de Coates et al (2001) en mujeres 

de 35-44 años, los hallazgos se correspondían en el 71% por autopalpación, un 20% 

por mamografía, un 9% en examen clínico de rutina. En mujeres jóvenes, el cáncer 

de mama se diagnóstica más tarde. Esto puede reflejar una combinación de factores 

que incluye ausencia de política de cribado mediante mamografía, un descenso en el 
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uso de ésta técnica así como una menor efectividad radiológica y una biología 

tumoral más agresiva (Brand et al, 1993). 

 

En el programa de cribado de Avilés, los resultados promedio de la 

clasificación Bi-Rads constituyen para los estadios I y II (mamografía normal y 

benigna respectivamente), el 96,42% de las exploraciones (Tabla XII), consistentes 

con los publicados en Cantabria para el bienio 2005/2005, que supusieron el 92,61% 

de las exploraciones efectuadas (Gobierno de Cantabria, 2007). Para el conjunto de 

mamografías iniciales con resultado anómalo, el valor predictivo positivo se 

establece entre el 5-10% de los estudios, valor ligeramente superior a las 

estadísticas publicadas en Valencia para el año 2006, establecida en 4,8% 

(Generalitat Valenciana, 2007) y ligeramente inferior a los hallazgos de nuestro 

estudio que son del 5,24% para los estadios III a V de las exploraciones realizadas 

con mamografía localizadas. Las publicaciones asignan un valor predictivo positivo 

creciente en función del nivel alcanzado en la clasificación Bi-Rads. Así, mientras los 

niveles I y II, el valor predictivo es idéntico al de la población general, en el estadio III 

(probablemente benigno) se estima que éste ha de ser inferior al 2%, en tanto que 

para el nivel IV (probablemente maligno) su valor oscila entre el 20-45%, siendo igual 

o superior al 70% en el nivel V (maligno). Nuestros hallazgos, para estos tres últimos 

han sido sucesivamente, 1,26%, 62,35% y 91% respectivamente. 

 

Los parámetros propuestos por la Comisión Europea (De Wolf et al 1996) y la 

Unión Europea (Perry et al, 2006) establecen como aceptable una tasa de detección 

de cáncer de mama en torno a 3 veces la incidencia habitual de la enfermedad antes 

de la instauración de un cribado de cáncer de mama adecuadamente organizado y 

deseable superior a la comentada cifra de referencia. 

 

En la cornisa cantábrica, los hallazgos son muy semejantes. Así, en 

Cantabria, la tasa de detección en la cuarta vuelta del cribado de cáncer de mama 

(2003/2004) subió de un valor precedente en torno a 2,39 ‰ mujeres examinadas a 

4,67‰ (2005/2006) Este incremento podría ser debido, entre otras causas, a la 

introducción del cribado mediante mamografía digital, así como a un mayor 

rendimiento de los indicadores de calidad (Gobierno de Cantabria, 2007). En Galicia, 
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para el período de tiempo 1992-2006, la incidencia subió de 3,25‰ a 4,14‰ en la 

primera ronda y 2,75‰ en rondas sucesivas (Xunta de Galicia, 2007, 2009). 

 

En Asturias, la incidencia y prevalencia del cáncer de mama aumentan con la 

edad de acuerdo al riesgo esperado de desarrollo de cáncer de mama en 

consonancia con las estadísticas nacionales e internacionales. En nuestra región, la 

tasa de detección de cáncer de mama subió de 2,41‰ mujeres en el año 2003 a 

3,07 ‰ en el año 2005 (Cofiño y cols, 2007), con un incremento en la tasa de 

incidencia de 1,5 según los protocolos de calidad de la Unión Europea, citados 

reiteradamente con anterioridad. Sobre los datos presentados en la XIII Reunión 

Anual de Programas de Cribado (Palma de Mallorca, 2009), la tasa promedio para 

España era de 3,4 ‰ mujeres, siendo los datos de Asturias, de 2,8‰  para el año 

2007.Los resultados del programa de cribado en Avilés, muestran una incidencia 

para el periodo 200-2007 (Tabla XV) de 2,6‰ en la ronda prevalente y en rondas 

sucesivas o incidencia la cifra es de 1,7‰. 

 

En el área mediterránea, los datos presentados para la comunidad 

valenciana en el año 2006, obtienen en la primera ronda 4,4‰ y en las sucesivas 

3,1‰ (Generalitat Valenciana, 2007). Por tanto, podemos decir que los hallazgos del 

programa avilesino se encuentran en parámetros de nuestro entorno, si bien las 

tasas pueden ser algo más inestables debido a una casuística absoluta de población 

susceptible de participar notablemente inferior a la que se obtiene con grandes 

números autonómicos o en un contexto nacional. 

 

No obstante, una línea de investigación que refuerce la calidad de nuestro programa 

requiere del estudio de los cánceres de intervalo. 

 

 

2.- DEL ANÁLISIS EXPLORATORIO 

 

En la evaluación del rendimiento de las técnicas de las redes neuronales,  

se ha recurrido a numerosas pruebas de naturaleza exploratoria destinadas a reducir 

el número de variables con cierto peso. Esta estrategia tiene por finalidad tratar de 
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acomodar el conjunto de variables que serán posteriormente entrenadas y finalmente 

proponer el modelo neuronal más efectivo y eficiente. Entre las numerosas técnicas 

se ha empleado la correlación canónica con el propósito de reducir la dimensión de 

los datos y tratar de aumentar la exactitud y precisión con las RNA (Razavi et al, 

2005). En ocasiones, se une la RNA junto con un análisis discriminante para 

diferenciar grupos de clasificaciones de falsos positivos logrando disminuirlos 

sustancialmente (Ge et al, 2006). Otros investigadores han optado por recurrir al 

análisis de componentes principales y después al empleo de las RNA con el objeto 

de optimizar la proporción de clasificación correcta ó índice de validez de una prueba 

diagnóstica, así como la sensibilidad y especificidad correspondiente, con valores 

próximos a la unidad (Campos et al, 2007). Aunque algunos autores consideran a 

éste último como una etapa del análisis factorial esta afirmación es rechazada por 

otras líneas de pensamiento. 

 

En nuestro caso, se trata de un conjunto de datos en los que sólo unos 

pocos casos aparecen alejados del grupo principal. La obtención de este resultado 

pone de manifiesto la dificultad de la realización de una clusterización eficiente de la 

información contenida en la base de datos por medio de técnicas clásicas.  

 

La necesidad de 14 componentes (Tabla XVI) supone que la reducción 

dimensional que se puede efectuar sobre las variables a partir de esta técnica es 

mínima por lo que se decidió no descartar ninguna como input de los modelos 

inteligentes de redes neuronales a desarrollar en este proyecto. Desde un punto de 

vista estadístico aunque las variables originales están incorrelacionadas de partida, 

dada la variabilidad que aporta cada variable, el análisis de componentes principales 

no es una estrategia eficiente en nuestro caso. 

 

 

3.- DE LAS REDES NEURONALES Y CÁNCER DE MAMA 

 

En la evaluación de las RNA los investigadores han centrado sus esfuerzos, 

principalmente, en la aplicabilidad con finalidad diagnóstica y presuntiva a la 

evolución de un proceso más que en las políticas de cribado. Mientras que en 
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aquellas la finalidad es extremar las posibilidades diagnósticas, en las segundas, el 

interés es discriminar prioritariamente las poblaciones sanas clasificándolas como 

tales.  

 

El cribado de cáncer de mama reúne los criterios formulados por la OMS para 

considerar ésta intervención, como una actividad preventiva enmarcada en los 

criterios de prevención secundaria. Cumple, por tanto, las condiciones necesarias 

para obtener el rendimiento de un programa de cribado al ser un problema de salud 

importante, ser conocida la historia natural de la enfermedad, la existencia de una 

prueba diagnóstica adecuada, la disponibilidad de herramientas diagnósticas para su 

confirmación y un tratamiento adecuado (Wilson and Jungener,1968). Asimismo 

aquel es considerado una prioridad en términos de coste-eficacia y carga de 

enfermedad prevenible, entendiendo ésta última como la proporción de enfermedad 

evitable si la política de cribado se aplicase al 100% de la población en las 

condiciones establecidas (Coffield et al, 2001). 

 

Tambien, las expectativas de hallar una clasificación y un estadiaje más 

preciso ha sido exploradas ampliamente (Burke, 1994; Kates et al, 2003). Asimismo, 

las RNA muestran la posibilidad de discriminar entre imágenes de masa y no masa 

(Kalman et al, 1997), dilucidar los distintos subtipos clínicos o el seguimiento de 

masas benignas antes de decidir la realización de una biopsia (Markey et al, 2003). 

Identificar las probabilidades de una recidiva de una neoplasia de mama (Harbeck et 

al, 2000) constituye también otra área de aplicación, por citar algunos ejemplos.  

 

No obstante, todo lo anterior recoge diversas utilidades orientadas en 

exclusiva a la práctica clínica que la exploración de las potencialidades en el área 

preventiva. Sin embargo, las redes neuronales artificiales son una potente 

herramienta en el análisis de bases de datos amplias donde hay complicadas 

relaciones no lineales entre el input y la información a predecir (Jerez- Aragonés et 

al, 2003). La ventaja principal de ésta técnica radica en su capacidad para incorporar 

interacciones entre las variables sin necesidad de incluirlas a priori. Tal es así que su 

aplicación no puede ser reducida a un tipo determinado de distribución de los datos 

(Trujillano y cols, 2004). Por ello, las políticas de prevención como el cribado de 

cáncer de mama constituyen un área de interés. 
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3.1.- De la Modelización 

 

A pesar del gran número de variables contempladas en el programa de 

screening, existen otros factores no muestreados que influyen en la aparición de la 

enfermedad, por lo que es posible encontrar, para cada paciente enferma, un 

elevado número de pacientes sanos con características muy similares. Es decir, con 

valores muy parecidos dentro de las variables disponibles en el estudio que las 

describen. Esto no sería un problema si se conociesen y se muestreasen en todas 

las variables que influyen en la aparición del cáncer de mama, pues en ese caso, los 

pacientes enfermos serían unívocamente identificados y no sería preciso el empleo 

de algoritmos avanzados. Por tanto, si lo que se pretende modelar es la probabilidad 

de que aparezca cáncer en función de las 20 variables analizadas en nuestro 

estudio, y para ello se toman como datos de entrenamiento el total de las pacientes 

estudiadas, cualquier técnica avanzada encontrará que el modelo con mayor 

probabilidad de acierto posible es aquel que identifica a todas las pacientes como 

sanas o lo que es lo mismo con una probabilidad de padecer la enfermedad muy 

pequeña. Esto es especialmente relevante cuando la prevalencia y la incidencia de 

la enfermedad en la población es baja (2,62‰ y 1,70‰, respectivamente). 

 

Obviamente, esas 100 pacientes mal identificadas son las que realmente 

presentan un mayor interés y por tanto un modelo como el mencionado 

anteriormente que sólo identificara pacientes sanas sería completamente inútil. En 

este tipo de situaciones es preciso evitar la influencia negativa que tiene la gran 

desproporción de pacientes sanas sobre la pequeña muestra de enfermas por lo que 

es necesario realizar una reducción dimensional de la parte de la muestra constituida 

por las pacientes sanas. Lo que se pretende obtener, con dicha reducción 

dimensional, es una agrupación selectiva de aquellas pacientes sanas de 

características muy similares dentro de un conjunto identificado por una única mujer 

que represente a todas las demás. Tras la reducción dimensional de la muestra 

tendremos un nuevo conjunto de mujeres sanas más pequeño que el original pero 

representativo del mismo. 
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3.1.1.-Entrenamiento de la red 

 

Existen múltiples técnicas que permiten la agrupación (clusterización) de la 

muestra, de entre todas ellas destacan las basadas en redes SOM (redes neuronales 

auto-organizadas). Los mapas autoorganizados o mapas SOM (Self-Organizing 

Map), también llamadas redes de Kohonen, son un tipo de red neuronal no 

supervisada, competitiva, normalmente sobre un espacio de dimensión dos, cuyo fin 

es descubrir la estructura subyacente de los datos introducidos en ella. A lo largo del 

entrenamiento de la red, los datos son evaluados en cada neurona y se comparan 

con el vector de peso característico de cada una de ellas. La neurona que presenta 

menor diferencia entre su vector de peso y el vector de datos es la neurona 

ganadora. El paso siguiente, para el algoritmo de entrenamiento, será modificar los 

vectores de pesos de las neuronas hasta conseguir el mejor ajuste posible para el 

conjunto de datos de entrenamiento.  

 

Su empleo en el campo de la biomedicina se extiende desde la 

clusterización y expresión genética (Castro et al, 2001; Gruzdz et al, 2005), la 

caracterización de tumores mediante mamografía (Oprea et al, 2008) hasta la 

discriminación mediante ecografía de lesiones benignas y malignas (Chen et al, 

2000). Los estudios predictivos no son ajenos a esta línea de trabajo (Sivaraksa and 

Lowe, 2008). 

 

Las redes SOM también han identificado ciertos clusters, como nosotros, en 

amplia bases de datos de mamografías (Markey et al, 2003). De esta forma 

tendremos los datos de entrada agrupados en una serie de conjuntos igual a la 

dimensión de la red (o lo que es lo mismo al número de neuronas empleado en el 

entrenamiento) y cada grupo vendrá unívocamente identificado por el vector de peso 

de la neurona. 

 

El principal problema que se debe abordar a la hora de emplear esta técnica 

es definir cuál es el número adecuado de individuos capaces de representar a la 

población general. El modelo que ha de entrenarse debe de ser equilibrado y capaz 

de distinguir al conjunto de pacientes enfermos. En la figura 16 se muestra una 

representación esquemática. Dicha figura muestra, cómo el conjunto total de mujeres 
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sanas, se agrupa en subconjuntos de pacientes con un perfil similar. Cada uno de 

estos subconjuntos se representa por una mujer prototipo denominada <<vector 

director>>. 

 

Se han definido varias redes SOM con dimensiones crecientes que han sido 

entrenadas con el conjunto de datos de partida cuyo diagnóstico era el de mujer 

sana (47.345 participantes). La Tabla XVII muestra las dimensiones de las redes 

empleadas, así como el número de neuronas característico de cada dimensión y por 

tanto la cantidad de grupos generados en cada una de ellas. El límite establecido 

pretende reducir la dispersión de las mujeres que habría lugar al incrementar la 

dimensión. Así, por ejemplo, en la dimensión 22 x 22, cada celda de la matriz así 

elaborada incluiría 97,82 mujeres por celda (47345/ 484 = 97,82) disminuyendo la 

efectividad de la red SOM en comparación a otros que una dimensión más reducida 

(p. ej. 12 x 12: 47345/144 = 328,78 mujeres/celda).  

 

Dadas las limitaciones aprecidas en el análisis exploratorio efectuado 

mediante componentes principales, hemos adoptado la estrategia de investigación 

que emplea primero un modelo MARS en el modelaje de clasificación y obtener 

variables significativas en el diseño de RNA (Shieu-Ming et al, 2004). El MARS 

presenta la capacidad de modelar relaciones complejas entre variables sin asumir 

fuertes asunciones del modelo. Ellas mismas fueron capaces de mejorar la precisión 

en una investigación de 1028 cánceres de mama hasta un 86% desde un punto de 

partida del 79% (Kinoshita et al, 2007). 

 

Posteriormente se ha empleado el algoritmo MARS (multivariate adaptive 

regression splines). Dicho algoritmo de aprendizaje no supervisado se caracteriza 

por su alta eficiencia y bajo coste de computación. La finalidad del empleo de dicho 

algoritmo fue la implementación de un modelo diferente por cada red SOM 

entrenada, o lo que es lo mismo, por cada conjunto de vectores de peso que fuera 

capaz de distinguir entre pacientes sanas y enfermas. A partir del conjunto inicial de 

mujeres sanas por medio de los mapas SOM se determinan diferentes subconjuntos 

representativos de mujeres. Dichos grupos, junto con las mujeres enfermas, sirvieron 

para la realización de los modelos MARS. Conviene recordar que los vectores de 

peso son una representación de dimensión más reducida del conjunto inicial de 
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pacientes sin la patología, por lo tanto, el conjunto de datos final con los que se 

implementó cada modelo MARS será el resultado de sumar las 100 pacientes con la 

patología al número correspondiente de mujeres sanas provenientes de la 

clasificación obtenida por medio de la red SOM. 

 

El hecho de no emplear directamente una red neuronal para entrenar cada 

modelo y usar en su lugar el algoritmo MARS viene determinado por el consumo de 

recursos y el tiempo de computación de las mismas, dado que, si bien obtendrían 

resultados mejores a los entregados por el modelo MARS, también se emplearía 

mucho más tiempo en su entrenamiento. Dado que el propósito de estos modelos es 

validar el número de vectores de peso que mejor representa al conjunto inicial de 

pacientes sanas, la eficiencia en el modelado no se considera un parámetro crítico. 

Por este motivo se emplearán las redes neuronales únicamente con los números de 

vectores propios que mejores resultados hayan dado en los modelos MARS. 

 

Finalmente se ha validado cada modelo MARS entrenado, con el conjunto 

de datos inicial (47.345 pacientes), evaluando los índices diagnósticos más 

relevantes. Se persigue así identificar el número de vectores de peso que ha 

permitido un modelado más eficiente para posteriormente entrenar una red neuronal 

con dichos conjuntos de datos de dimensión reducida.  

 

Dado que los modelos MARS persiguen identificar cuál es la mejor 

reducción dimensional de la muestra original de pacientes sanas, el principal 

indicador de bondad será la especificidad obtenida, es decir, el porcentaje de 

mujeres de la muestra original que son correctamente identificados como sanas. 

 

Entre los modelos más interesantes (Tabla XVIII) hemos elegido los 

modelos 5, 6 y 7 como candidatos a ser entrenados en una red neuro-SVM. En las 

pruebas de cribado interesa optar por el modelo que muestre una buena 

especificidad sin sacrificar la sensibilidad, pues aunque una prueba de cribado no 

tiene finalidad diagnóstica, su eficiencia no puede extraerse al precio de una baja 

sensibilidad. Esto tiene aún más interés dado que la población que se investiga es 

masivamente sana. Por ello hemos manejado los modelos citados en un escenario 

que conjugue una especificidad y sensibilidad superiores al mencionado 60%. Un 
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planteamiento reduccionista nos llevaría a elegir, a priori, el modelo 7 de MARS, por 

su mayor especificidad. No obstante, la Tabla XIX nos permite apreciar que las 

diferencias no son importantes, incluso para los modelos 6 y 7, los intervalos de 

confianza de la especificidad nos permiten apreciar que no existen diferencias 

significativas entre ellos. La sensibilidad ofrece un planteamiento semejante. Ello 

pone en evidencia la necesidad de profundizar en el análisis de los datos. 

 

Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristics), de uso corriente en la 

investigación biomédica y también en la práctica clínica (Zou, 2002), tiene su origen 

en la TDS (Teoría de Detección de Señales) desarrollada con el objetivo de medir la 

capacidad de captar las señales de radar y la interpretación de los operadores 

tratando de discriminar su valor y el riesgo potencial de las decisiones adoptadas. Su 

finalidad es, pues, establecer distinciones, dicho de otra manera, se emplean para 

tomar decisiones. En la práctica clínica resumen la capacidad predictiva para la 

detección de casos verdaderos, en nuestro problema de investigación mujeres 

enfermas de cáncer de mama. La comparación de los modelos 5, 6 y 7, se ha 

llevado a cabo por un método que no establece supuestos sobre la forma de 

distribución. La acción combinada recogida en la tabla XX ofrece un ji cuadrado no 

significativo (p=0,774) en la prueba de homogeneidad de curvas ROC (Figura 19). El 

ABC no responde a las expectativas para un test de esa naturaleza (Fawcett, 2006). 

La representación gráfica permite apreciar la proporción de falsos positivos y 

negativos que se sitúan por encima de las curva correspondiente (Bland et al, 1995). 

 

Un indicador que nos interesa especialmente es el valor predictivo negativo, 

o la capacidad de predecir un resultado negativo entre pacientes sanos. Dicho de 

otra manera podríamos afirmar que prácticamente el 100% de los resultados 

negativos (99,89%) realmente lo son para las pacientes sanas. Este hallazgo es muy 

importante pues configura una de las premisas sobre las que ha de sustentarse un 

programa de cribado. Con carácter general los programas de cribado se efectúan en 

escenarios donde la enfermedad presenta baja prevalencia, si se compara con los 

diagnósticos clínicos efectuados en poblaciones enfermas que en sí mismo pueden 

considerarse como poblaciones seleccionadas. Por tanto, estas pruebas han de 

ofrecer alta sensibilidad y especificidad (Knottnerus, 2002). 
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Como era de esperar, a medida que aumenta la especificidad del modelo su 

sensibilidad se ve reducida, lo que es lo mismo que decir que a medida que el 

conjunto de pacientes sanas aumenta y por tanto la proporción de enfermas se 

reduce relativamente, los modelos tienden a identificar a más pacientes enfermas 

como sanas. Lo inverso también es cierto, y también era esperable, dadas las 

particularidades ya comentadas de los datos de partida que han sido empleados en 

la validación. 

 

Resulta necesario en este punto definir el conjunto de variables de entrada 

con las que se entrenará la red neuronal, dado que a mayor número de las mismas 

necesidades de computación y de tamaño muestral que deberemos de tener, 

aumentan. Por otra parte, no todas las variables aportan la misma cantidad de 

información al conjunto, siendo en muchos casos la aportación que realizan 

prácticamente nula y por tanto su eliminación del modelo es recomendable. 

 

Dado que el método de reducción dimensional aplicado por medio de 

componentes principales no obtuvo valores satisfactorios, con el fin de hacer la 

selección de las variables se ha recurrido a una de las ventajas de los modelos 

MARS. Su algoritmo de entrenamiento permite identificar y ordenar por importancia 

las variables relevantes que han aportado información para la construcción del 

mismo. El motivo de que esta técnica sí haya permitido la reducción dimensional que 

el algoritmo de componentes principales no consiguió, es que en la aplicación del 

MARS como reductor dimensional el modelo tiene en cuenta la variable de salida. Es 

decir, no se trata de una reducción dimensional absoluta en la que una variable es 

eliminada pues no aporta más información al conjunto de datos que la ya contenida 

en otra variable, sino que se trata de una reducción dimensional basada en que la 

variable que se propone eliminar no aporta información acerca de la variable de 

salida de nuestro modelo (mujer sana frente a mujer enferma). 

 

Por tanto, la topología propuesta para los modelos neuronales finalmente 

entrenados tomará como variables de entrada las diez variables consideradas como 

relevantes en la Tabla XXI. Su distribución neuronal es de 10 neuronas en la capa de 

entrada, 21 neuronas en la capa intermedia y una neurona en la capa de salida tal, 

como se muestra en la Figura 19. El número óptimo de neuronas se define a partir 
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del axioma de Kolmororov que establece la dimensión del guarismo en 2k+1 (dos 

veces el número de neuronas que configuran el input más una unidad). 

 

Diversos investigadores han desarrollado modelos híbridos para el cáncer 

de mama que integre MARS y RNA (Shieu-Ming et al, 2004). Nosotros hemos 

seguido el mismo proceso de evaluación en el programa de cribado de cáncer de 

mama de Avilés.  

 

En éste punto, finalmente nos restaba por definir la tipología empleada para 

el entrenamiento de la red. El procedimiento de análisis  y su tolerancia puede 

observarse en la Tabla XXIII donde se muestran los porcentajes de acierto para 

tolerancias del 1%, 5% y 10% según tipología para la topología definida y para los 

distintos patrones de entrenamiento P1, P2 y P3. Nuevamente resultan como 

vencedoras las tipologías basadas en funciones kernel o Neuro-SVM. 

 

3.1.2.-Validación del modelo neuronal 

 

La tendencia a comparar los resultados de RNA con los obtenidos mediante 

otras metodologías más tradicionales se justifican en sí mismo desde el punto de 

vista del progreso del conocimiento científico, a la búsqueda permanente, en este 

caso, de herramientas más efectivas y eficientes. En torno a este planteamiento 

general, cada vez son utilizadas con más frecuencia potentes herramientas de 

análisis estadístico que pretenden poner en evidencia información relevante de los 

factores o intervenciones terapéuticas bien definidas; hasta llegar al extremo de 

comparar procedimientos como el árbol de decisión, las redes neuronales artificiales 

o la habitual regresión logística (Delen et al, 2005; Jerez-Aragonés et al, 2003).  

 

De los resultados de las Tablas XX y XXIV podemos apreciar los 

rendimientos de los tres modelos anteriores. El índice de validez, proporción de test 

correctos (positivos y negativos) es más alto para el modelo 5. Esta circunstancia es 

el resultado de una mayor especificidad y el peso que la misma asigna al citado 

índice. Esto es compatible con el perfil de la enfermedad a estudio en una población 

constituida en su mayoría por mujeres sanas. No obstante su precio es una muy baja 

sensibilidad. Por otro lado, un índice más integrador, el índice de Youden, obtiene 
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mejores expectactivas para el modelo 7 (0,69 vs 0,31) (Tabla XIX) más próximo al 

valor máximo constituido por la unidad. Los modelos 6 y 7 son, en conjunto más 

semejantes, con balance favorable para el segundo. Ambos obtienen resultados 

óptimos para la sensibilidad en un recorrido inverso a la distribución porcentual de la 

especificidad. El VPN es excelente en cualquiera de los estudiados. 

 

En un entrenamiento y aprendizaje con RNA en 1.775 cánceres de mama y 

validación con 760 enfermas, su sensibilidad era 87,5%, la especificidad del 77,3% 

para la mortalidad y parecidos estadísticos cuando se estudiaba el periodo libre de 

enfermedad (Bourdés et al, 2007). Estos resultados, inferiores a nuestros hallazgos, 

eran superiores a los obtenidos por regresión logística. En una investigación sobre 

130 mamografías digitalizadas, el análisis con neuro-SVM alcanzaba un 83,9% 

(Mavroforakis et al. 2006) en la línea de nuestros hallazgos. 

 

En cuanto al rendimiento ABC (area bajo la curva), existe una mejora con un 

interés notable por el valor adquirido. Las discrepancias en la homogeneidad de 

áreas bajo la curva (p= 0,000) con un valor más alto para el modelo 7, que además 

es extremadamente preciso (84,43%). Su valor tiene una interpretación directa: una 

mujer enferma participante en el cribado, y seleccionada aleatoriamente entre las 

enfermas, tiene un valor positivo en la prueba frente al obtenido por una mujer no 

enferma obtenida por el mismo sistema, entre las participantes sanas, de tener 

idéntico resultado en el 84,43% de las veces. Este cálculo efectuado por el método 

de DeLong, (DeLong et al ,1988), es un método no paramétrico que no asume 

ningún supuesto, como ya se ha dicho, en la forma de distribución de la serie de 

mujeres participantes. El mínimo error estándar ayuda en la precisión de la medida. 

Aunque los resultados de Lo et al (1997) son superiores con una ROC del 93%. 

 

El análisis de las curvas ROC y el ABC correspondiente proporciona una 

eficacia de diagnóstico puro, sea cual sea el criterio o punto de corte establecido 

sobre el que se basa la decisión. Por tanto, al estimar las probabilidades asignadas a 

diferentes resultados permite aislar y/o minimizar las causas de error en los sistemas 

diagnósticos. 
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La aplicación de las RNA en los estudios de supervivencia mejora los 

rendimientos de la regresión semiparamétrica de Cox, con un valor de la curva ROC 

del 84% (Franco et al, 2005), aunque disminuye su eficiencia a los 60 meses de 

seguimiento hasta estabilizarse en torno al 75% (Jerez et al, 2005). La aplicación del 

RNA con Bi-Rads como alternativa a la ejecución de la biopsia ofrece resultados del 

88% (Elter et al, 2007). 

 
En el modelo construido por Jerez-Aragonés et al (2003) se emplearon 14 

variables relacionadas con la biología tumoral y distintas personales que son 

idénticas a las nuestras (edad, edad menopausia, edad menarquia y edad de primer 

embarazo) (Tabla XXI). Aunque ellos emplearon en primer lugar un árbol de decisión 

para identificar variables, en tanto que nosotros acometimos este proceso con un 

modelo MARS. La edad parece ser una variable relevante tal como afirman Lo et al 

(1999) que consideran que podría sustituir a toda la historia clínica. De todos modos, 

cabe insistir en la potencia de las RNA que aún en presencia de datos ausentes, los 

modelo pueden ser entrenados y parece que se ajustan aceptablemente, al menos 

en distintas lesiones benignas vs malignas (Kates et al, 2003). 

 

Las RNA, por tanto, son útiles en la evaluación dinámica de la enfermedad 

en presencia de riesgos competitivos (Biganzoli et al, 2006), aunque el avance en 

ésta técnica está permitiendo nuevos aprendizajes algorítmicos en la clasificación de 

masas con la introducción de una neurona adicional en la capa oculta para cada tipo 

de output con resultados excelentes (Verma, 2008). 

 

 

3.2.- Del Pronóstico del cáncer de mama y el programa de cribado 

 
El modelo 7 seleccionado recoge las relaciones multivariantes entre las 10 

variables que lo conforman, en sí mismo asigna una puntuación o score a  cada una 

de las mujeres participantes en el programa de cribado. Por tanto, se asemeja a un 

índice de tipo pronóstico agrupando en su naturaleza intrínseca un valor propio para 

cada participante a partir de distintos factores pronósticos resumidos. En oncología 

estos factores pronósticos se emplean para ayudar a dilucidar los riesgos 

individuales de los pacientes, tanto para conocer el resultado de su proceso o la 
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eventual recurrencia del mismo. Esto requiere del empleo de protocolos cuyo 

escenario ideal lo constituyen los estudios prospectivos apoyados en un buen 

análisis estadístico y sin sesgos evidentes (Riley et al, 2009).  

 

Los factores pronósticos que hemos evaluado cumplen las principales  

propiedades para su aplicación en el sentir de Fielding et al (1992): muestran una 

fuerte relación con el pronóstico del paciente y su método de determinación presenta 

una buena reproductibilidad. Entre los diversos rendimientos de estos factores se 

incluyen la mejora de los índices empleados en la epidemiología clínica. Su uso en la 

predicción individual tiene importancia en la investigación, en la práctica clínica como 

se ha citado previamente y, en nuestro caso, en su aplicabilidad a un programa de 

cribado de cáncer de mama de base poblacional.  

 

A pesar del uso profuso del análisis estadístico, no hay sorprendentemente, 

un amplio acuerdo en la literatura en la construcción de modelos multivariados a 

partir de un conjunto de factores candidatos a predictores (Katz, 2003). 

 

Los modelos pronósticos, obviamente, se desarrollan para poder ser aplicados 

en nuevos grupos de pacientes que proceden de centros diferentes, de lugares 

geográficamente distintos o reclutados en periodos de tiempo distinto. Por tanto, un 

modelo pronóstico carece de sentido si no se puede generalizar pues su propósito 

intrínseco reside en realizar una estimación objetiva de la probabilidad de un 

resultado que complete la intervención clínica (Moons et al, 2008). 

 

La heterogeneidad del carcinoma de mama ha llevado a investigar, por 

tanto, la necesidad de mejorar la capacidad pronostica proporcionando la 

disponibilidad de diversos test comerciales elaborados con propósito predictivo en la 

estimación evolutiva de las pacientes. Tales hallazgos son la resultante de una 

conjunción de esfuerzos  profesionales de orientación diversa entre los que se 

incluyen clínicos, patólogos y estadísticos, entre otros (Pusztai, 2008; 

O´Shanghessy, 2006; Nuyten et al, 2008). Este área de conocimiento ha encontrado 

acomodo para las técnicas de ingeniería y exploración de resultados (Kong et al, 

2009), el uso de máquinas capaces de aprender en el proceso de cribado de cáncer 

de mama durante el proceso de preparación, validación y optimización (Melville et al, 
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2009). Aunque algunas de éstas técnicas, como el caso de las redes Neuro SVM, 

aún son objeto de debate ponderando su utilidad y desventajas (Liang et al, 2009). 

 

Nosotros hemos dedicado un fuerte empeño a las circunstancias que 

impactan en el proceso de validez interna como se ha expresado en el epígrafe 

correspondiente a los resultados y la discusión previa. Hemos evaluado las variables 

previamente al proceso de la validación del modelo generado. Por su naturaleza 

intrínseca, tales variables no suponen un problema que de origen a un diseño 

deficiente previo como se expresa en la literatura (Royston et al, 2009). 

 

Como se ha comentado previamente, el proceso de validación se proyectó 

sobre el conjunto de las mujeres participantes en el programa de cribado de cáncer 

de mama de Avilés a partir del criterio planteado en el modelo MARS. Nuestro 

proceso de validación se circunscribe específicamente a la estimación de la validez 

interna necesaria en el proceso evaluativo del modelo (Altman et al, 2009). 

  

En la Figura 23 puede apreciarse una distribución de probabilidades de 

detectar un cáncer de mama en el programa de cribado que ordena la disposición de 

las pacientes según la probabilidad que les asigna el modelo. Dicha figura pone en 

evidencia la existencia de un patrón en la muestra de las mujeres participantes y 

abre la posibilidad a una cierta clasificación, al menos de naturaleza funcional, de las 

mujeres de Avilés. En esta encrucijada, en la validación se hace necesaria la 

búsqueda de otra muestra de mujeres participantes en el programa de cribado de 

cáncer de mama de Avilés para acometer lo que la literatura define como una 

validación temporal en condiciones semejantes. Esto supone, en realidad, una 

evaluación prospectiva de nuestro modelo independiente de los datos originales y 

del desarrollo del proceso (Justice et al, 1999). Esta parte del proceso, que se 

escapa a los límites y objetivos formulados en la investigación que soporta el 

presente trabajo, será acometida en estudios posteriores, donde se incluirá, también, 

el proceso de extrapolación del modelo en otro entorno distinto al área sanitaria de 

Avilés. 

 

Este proceso supone, desde una perspectiva metodológica, la superación 

necesaria de una limitación como es la aplicación generalizada del modelo. No 
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obstante, el resultado será más relevante si los profesionales, una vez superadas 

estas etapas y confirmada su utilidad, adquieren confianza en el mismo, aunque, en 

buena lógica, ello no ha de suponer que tal herramienta deba de guiar, en demasía, 

la práctica clínica más que la propia experiencia profesional (Moons et al, 2009). 

Asimismo han de tenerse en cuenta las circunstancias concurrentes en un programa 

de cribado de cáncer de mama. Ha de tenerse presente que nuestras estimaciones 

se han realizado sobre características clínicas, limitando sus hallazgos al campo de 

los factores pronósticos más que factores predictivos. Esta última debería sostenerse 

sobre estudios genéticos y factores moleculares (Clark, 2008). Por otro lado, la 

asignación de cierta probabilidad reducida, en un contexto de baja prevalencia de 

cáncer de mama en la comunidad, pierde sentido en su aplicación sobre mujeres con 

historia familiar de cáncer de mama hereditario. En este subgrupo de pacientes, de 

escaso peso proporcional en la carga total de enfermedad por cáncer de mama, 

presenta un riesgo relativo muy elevado de desarrollar dicha patología y requiere, 

evidentemente, una estrategia preventiva específica.  

 

La Figura 24 nos muestra la identificación de grupos de riesgo que hemos 

definido previamente y permite apreciar una cierta agrupación de las mujeres. Esta 

clasificación funcional de nuestras mujeres en grupos de riesgo, se enmarca en el 

análisis de decisión clínica cuya finalidad es la sistematización de forma estructurada 

de las pacientes y de las intervenciones a que hubiere lugar (Herruzo y cols, 2008). 

Por tanto, su aplicación sobre la población que conforma el programa de cribado de 

cáncer de mama de Avilés, debería de permitir el desarrollo de protocolos o guías 

clínicas, así como la toma de decisiones sobre la organización de la asistencia que 

proporcionan estos programas (Richardson et al, 1995). De cualquier forma, el 

corpus del conocimiento en éste ámbito requiere aún un largo camino que engruese 

la evidencia y permita profundizar en las investigaciones que se tracen idéntico 

horizonte. 

 

El resultado final sería que, en un contexto de consistencia evaluativa, 

adquiriese, como se afirma en el párrafo precedente, la formulación de estrategias 

específicas de cribado y seguimiento de las mujeres participantes en función de sus 

circunstancias particulares. La calidad, que esta estrategia introduciría en el 

programa de cribado de cáncer de mama de Avilés, mejoraría la eficiencia del mismo 
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al tiempo que reduce la ansiedad intrínseca de las mujeres en una intervención 

preventiva sobre poblaciones sanas. 
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VII. CONCLUSIONES 
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De acuerdo con los datos obtenidos y con las limitaciones propias de un 

estudio de ésta naturaleza podemos formular las siguientes conclusiones: 

 
 

1. Las características demográficas y epidemiológicas de las mujeres 

participantes en el programa de cribado de cáncer de mama del Área Sanitaria de 

Avilés, son semejantes a las identificadas en el contexto nacional y regional. 

 

2. La aplicación de la metodología de redes neuronales en los programas de 

cribado de cáncer de mama poblacional permite la identificación de variables 

relevantes para la clasificación de las mujeres participantes en el programa. 

 

3. Se ha identificado un modelo de Redes Neuronales Artificiales, con 

funciones de entrenamiento tipo Kernel, capaz de identificar y diferenciar a las 

mujeres que se someten al cribado de cáncer de mama. 

 

4. Ha sido posible construir un modelo de RNA (modelo 7) eficiente con 

estimadores acordes a la literatura especializada. 

 

5. La validación efectuada sobre el conjunto de las mujeres participantes en 

el programa a partir de un modelo con 196 vectores directores (modelo 7) ó 196 

mujeres patrón, permite obtener estadísticos con una sensibilidad del 100% y una 

especificidad en los umbrales del 69%. 

 

6. La identificación de factores de riesgo, que hace eficiente el modelo de 

Redes Neuronales propuesto, permite la clasificación de mujeres participantes en el 

programa de cribado en grupos de riesgo creciente de desarrollo de cáncer de 

mama. 

 

7. La efectividad del modelo 7 parece facilitar el diseño de programas de 

seguimiento a la carta en función del perfil de riesgo propio de las mujeres 

participantes. 
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8. La optimización de las intervenciones, en función de los criterios 

emanados del empleo de las Redes Neuronales, mejora la eficiencia de los 

programas de cribado de cáncer de mama en términos económicos y la 

disponibilidad de los recursos destinados a tal fin. 

 

9. En base a lo relatado debemos admitir la hipótesis inicial planteada de: 

“Las redes neuronales artificiales permiten plantear seguimientos clínicos a la carta 

en función de predictores relevantes mejorando la calidad de la investigación, 

minimizando las acciones clínicas sobre las enfermas y optimizando la gestión de los 

recursos”. 
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