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JUSTIFICACION

4

La informacién existente entre los contraceptives orales y

los canceres de cuello uterino y de mama es muy numerosa. La
mayoria de ella publicada en revistas de caracter general -~ de
epidemiologia y salud publica, y no en las de Ginecologia y
Obstetricia (639]. Esto, unido al hecho de que la metodologia
contemplada en esos disefios es extrafla a la especialidad clinica,
ha motivado el que sean los epidemiélogos y sanitarios los que mas
hayan investigado el tema. La informacién reunida scbre las
relaciones que nos ocupan no es consistente y esto motiva que
nuevas investigaciones se sucedan con la flnalidad de arrojar luz
sobre unas asociaciones cuestionadas por la mayoria de los

autores.

El gasto econémico gque supone la realizacién de nuevas
investigaciones originales sobre el problema, el que sean los dos
tumores mAs frecuentes en la poblacion femenina, y el que los
contraceptivos orales sean preparados  farmacolégicos muy
consumidos en el mundo --una estimacién de 60 millones de mujeres
en el mundo los utilizan de forma habitual [149]-- subrayan la

necesidad de una reflexién profunda sobre la informacién

disponible en la actualidad.

Las numerosas revisiones realizadas sobre el tema,

publicadas espe.ialmente en las revistas de obstetricia y

ginecologia, 1O tienen el caracter de sistematicidad ¥

exhaustividad necesarios para establecer conclusiones en base a la

informacién consultada. La mayoria de ellas se limitan tan solo a

ultados de las investigaciones criginales, sin
ad de los mismos,

de Obstetricia y

relatar los res

ectablecer una critica epidemiolégica de la calid

no se publican en las revistas

y cuando lo bhacen
como es el caso de la

Ginecologia sino en las de epidemiologia,




revisién critica epidemiologica de Swan y Petiti publicada en el
American Journal of Epidemiology [582). Para

establecer una
conclusion simplemente cuentan el numero de resultados positivos y

negatives. La decisién caera del lado que mAs votos obtenga. Este
principio no es aplicable en la investigacién cientifica, ya que
un resultado negativo procedente de un estudio sesgado no tienme el
mismo valor que otro con el mismo signo establecido con un disefio
adecuado. La aplicacion de técnicas epidemiolégicas meta-
analiticas tiene en cuenta estos hechos. Puede ayudar a solventar
estos problemas y establecer si hay de verdad o no un efecto

negativo de los contraceptivos oreles sobre los tumores de mama y

de cuello uterino.

Previo a la exposicién de nuestro trabajo se ofrece una
revisiéon de la epidemiologia de los tumores de cuello uterino y de

mama.




EFIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE
UTERINO

CUELLOD

El carcinoma de cuello uterino es una de las neoplasias
femeninas que, junto al de mama, han merecido una mayor atencién
en la investigacién epidemiolégica. A pesar de ello, aidr no se ha
alcanzado una comprension adecuada de la inter.elacién de los
diferentes factores que lo condicionan. Sigue constituyendo una
parte importante de la mortalidad por céancer. En nuestro pais
supone, en base a los escasos registros de tumores existentes, el
3.78% de las neoplasias de la mujer, ocupando la séptima posicién

tras los de mama, piel, estomago, endometrio, recto y colon [118].
HISTORIA WNATURAL Y AFATONIA PATOLOGICA

Por los objetivos de la presente investigacién es necesario
hacer un breve recordatorio de estos dos aspectos. El cancer de
células escamosas es el mas frecuente, constituye el 85-90% de
todos 1los tumores de cervix [117,265], mientras que el
adenocarcinoma es mucho menos frecuente, de un 5 a un 8 % de todos
los tumores de cervix. Los tumores mixtos, escamosocolumnares,
tienen una frecuencia similar a los adenocarcinomas, siendo muy

raros los melanomas, SArCOmas, coriocarcinomas ¥ tumores

metastasicos.

Las premisas de la historia natural de la enfermedad con
{entes (112,113,136,253,

respecto a esta enfermedad son las sigu

3031

El carcinoma i1 situ (actualmente llamado neoplasia
intraepitelial cervical

manifestacién precoz del mismo proces

==JiC-- grade IiL B85 una

o biolégico que €S el




carcinom
oma invasivo, pero no se conoce si su progresis
inevitatle. ; o

El NIC puede comenzar directamente sin necesidad de pasar

por los diferentes estadios de displasia cervical

Bl
carcinoma invasivo siempre comienza como carcinoma in

situ,
Una vez que el carcinoma es invasivo, el proceso es
irreversible y la progresién a la enfermedad clinica es

inevitable si no realiza tratamiento.

Todo el proceso de la enfermedad y cada etapa individual se

encuentran en equilibrio.

Estas premisas se ilustran en el modelo siguiente:

DISPLASIA |
Jé====] | g==== |

EPIDENIOLOGIA DESCRIPTIVA

No conocemos ectimaciones reales de la incidencia de la

enfermedad en nuestro medio. Una estimacién reciente de Ortega

Calvo et al [440] para Sevilla daba un valor de 5.35/100, 000

mujeres y afio, cifra bastante inferior a la observada por término
medio (Tabla 1, donde

incidencia estimadas por Parkin y cols.
po en Andalucia subid de 0.72,

se ofrecen a modo de resumen las tasas de
(454]). La mortalidad por

cancer de cuello uteri en 1976, a

1.19/100,000 en 1979, siendo bastante inferior a la de Israel,




2.2, y similar a la de Grecia, 0.8 [23]. A la hora de establecer

comparaciones internacionales es necesario recordar que el

denominador de la tasa de incidencia y de la mortalidad del

carcinoma de cuello uterino son los «iteros a riesgo», por lo que

las mujeres histerectomizadas deben ser excluidas del denominador.
Este detalle podria sesgar la comparacion entre tasas procedentes
de pai jes en vias de desarrollo con las de los desarrollados, en
los que la histerectomia ~s una operacién frecuente. Por ejemplo,
en EE,UU. 1la frecuencia de mujeres histerectomizadas puede
alcanzar en algunos grupos etarios cifras superiores al 10% [117].
En el mundo, el céncer de cervix ocupa el segundo lugar en la
mujer, tras el de mama, con un 15% del total de la incideuncia
tumoral. Teniendo en cuenta a ambos sexos, ocupa el 5 lugar, con
un 7.3% Su importancia cambia cuando los datos e analizan por el
nivel de desarrclls. En el mundc desarrollado, ocupa la 102
posicién, con un 3.6% del total de la incidencia; mientras que emn
los paises en vias de desarrollo es el primero en importancia, com

un 14.1% [454].

ac tasas de incidencia han sufrido a lo largo del tiempo
una disminucién, especialmente en los paiset desarrollados, y en
los tumores invasivos [99,230]. Esto parece se’ debido a la puesta
en marcha de los programas de deteccién precoz del céncer [367)
No obstante, algunos autores, entre ellos Chamberlain [89], se
atreven a afirmar que la tendencia futura de la incidencia de esta

neoplasia sea hacia un aumento, por la actual modificacién de

habitos y de tendencias sexuales.




TABLA 1

TASA DE INCIDENCIA (x10%) DE CANCER DE CUELLO UTERINO
EN EL MURDO

Africa

América Central

América del Sur : Resto de Asia
América del Norte . URRS

Europa ; Australia/NZ
Europa-Este* . Europa-Norte**
Europa-Sur” A Europa-Oeste*?
Zaragoza, Espafla : Asturias, Espafia 11.
Murcia, Espafia

Fuentes: [118,454]
#Paises tras el telén de acero.
#3Reino Unido, Irlanda, Islandia, Paises escandinavos.

tEspafia, Portugal, Grecia, Yugoslavia, Albania, Malta

ttFrancia, RFA, Benelux, Suiza, Austria

EPIDENIOLOGIA ANALITICA

Dividiremos a los principales factores de riesgo estudiados

en dos amplios grupos: ambientales o ecolégicos, e individuales.

1. Factores ambientales:

podemos afirmar que los factores

En términos generales,
a del

ambientales tienen escasa importancia en la epidemiologi




cancer de cervix, al contrario ds 1lo que sucede con otras

neoplasias. Quizas justifique eso la escasez

de estudios al
respecto. Hakama y cols., [232] encuentran como factor de riesgo el

vivir en zonas urbanizadas (RR= 1.5). Para estos autnres, 1la
industrializacion también supone un aumento del riesgo de .la
enfermedad, pero las diferencias fueron menos importantes,
especialmente cuando se ajusto por otras variables, como 1los
ingresos y el tamafio famlliar. Sin emabrgo, para Kleinman y
Kopstein [323] la zoma con = "Or riesgo es la rural, aunque son
los habitantes de esas zonas los que menos participan en las
investigaciones diagnésticas, esto es, un sesgo de seleccién. El
asbesto en el agua de bebida no parece tenmer influencia en la
frecuencir de la enfermedad (302,479], aunque si tieue efecto
sobre la distribuciéon del carcinoma de endometrio. es un hecho que

aboga en favur de la disimilitud con el carcinoma pulmonar.

2. Factores individuales:

Son los mAs importantes en la epidemiologia de esta

enfermedad.

a) Bdad: Existe una diferencia substancial .. 30n sea un pais de
alto o bajo riesgo. Se observa que €n los paises de alto riesgo,
como es el caso de Colombia, existe va incremento brusco a partir
de los 30 afios, con un méximo entre los 40-60 afios de edad, y una
posterior declinacién. En las éareas de bajo riesgo, el aumento es

mis gradual, con una amplia meseta en las edades medias de la vida

[89,333].

Las displasias len acontecer a edades mas jévenes (el

paximo en la tercera decada de la vida), el NIC alcanza su mAxima

tre los 35 y 45 afios de vida y el carcinoma invasivo
aecenio sexto [99,379]. Estos hechus
s en la historia

incidencia en

1
suele ser mis frecuente en e-

apoyan la iigazén de estas tree manifestacione




natural de la enfermedad. Bn el estudio de esta variable se puede

ccmeter un sesgo, ya que las mayores de 45 afios --las de mayor

riesgo-- participan en las investigaciones diagnisticas en una

proporcion inferior que las menores de dicha edad, siendo estas

ultimas las que presentan mejor pronéstico al tratamiento y

evolucién de la enfermedad [394,543].

b) Raza y etnia: La raza, como factor de .riesgo, estad fuertemente
comprometida por los condicionamientos cuiturales y el desarrollo
de cada una de ellas. Fue Kenneway, en 1948 [(117], el primero en
resaltar la baja incidencia de esta enfermedad entre las nujeres
judias, siendo también muy rara en las mujeres procedentes de las
Islas Fiji [460). La enfermedad es mas frecuente en las de raza
negra que en las blancas, aunque &e atribuyen las aiferencias a
factores socioceconomicos [94,5301. Hendersoth (248] encontré
diferencias tan solo entre las judias y el resto, pero no entre
las restantes etnias. De los distintos estudios se deduce, ya que
no hay uno sclo que aglutine a todas las razas y etnias, que la
gradacisn del riesgo seria, de menor a mayor, la siguiente:
asiatica, caucésica, hispanica y negra. En este apartado también
surge el sesgo menciopado por varios autores en la variable

anterior [178,247,323].

¢) Religiém: Lyon §¥ cols. [364,365] refieren que la incidencia

entre las mujeres mormonas del estado norteamericano de Utah varia
de un quinto a la mitad de las correspondientes a las mno mOrWOnas
del mismo estado. Sin embargo, para Gardner y Lyon [191,192]1 a

pesar de las diferencias encontradas, éstas no fuerom

significativas y los propios aut
s hallazgos. Hendersoth [248] sblo

ores en su argumentacién colocaron

al azar comc responsable de su

encontré diferencias entre los judics y el resto de religiones. En

base a los datos disponibles se podria confeccionar una lista de

«tendencias» [200] crecientes de riesgo, aunque las diferencias no

sean estadisticamente significativas: judias, mormonas Y




adventistas del séptimo dia, catélicas y protestantes. Ko podemos

olvidar en esta variable el fuerte sesgo que pueden producir las
actividades culturales a que conducen cada practica religiosa
asumida y, como Martin [372) sugiere, es posible que las bajas
tasas que se producen en ciertos grupos religiosos se deban a la

practica de la endogamia y monogamia, que conllevan wuna

disminuciéon de las enfermedades venéreas.

d) Situacién socloeconémica: La incidencia aumenta conforme la
clase social desciende [(117,460,574,631,638]. Respecto a 1la
educacién, factor intimamente unido a la clase social, varios
autores [95,232,593) encuentran diferencias signiiicativas entre
casos y controles, aunque no en las displasias [593]. También se
ha observado como aumenta el riesgo (RR entre 1.5 y 2) com el
nivel de vida de una poblacién [232] o con la categoria
profesional del marido [631]. El nivel de vida de las mujeres con
adenocarcinoma cervical es superior a las que tenian carcinoma
escamoso [265]. El sesgo de seleccién también puede presentarse
aqui dado que las de mayor riesgo son las que menos participan en

la investigacién diagnéstica.

e) ERdad del priner matrimonio y/o del primer ceito: Desde los
tiempos de Rigoni-Stern (1842) se sabe que el carcinoma de cuello
uterino es una neoplasia que ayecta fundanmentalmerte a las mujeres
casadas [117]. Casi todos loe autores coinciden en dar una gran
importancia a unas relaciones sexuales precoces comd factor de
riesgo. Cramer (117] da los sigulentes valores de RR por edad: de
2 si ¢l matrimonio se celebré antes de los 20 afios, y de 2.5 si el

primer coito se produjo entes de esa misma edad. Terris ¥ cols.

[593] encuentran resultacos similares para el céAncer pero no para

las displasias. Brinton y cols. i51]1 no encuentran esa diferencia

entre displasia y cuc:r. En las mujeres con adenocarcinomas, las

e han
relaciones sexuales guelen comenzar mas tarde que en las gl

desarrollado un carcer epitelial (265]. Curiosamente, en Ul




estudio espafioi [379], en el que es adivinable un eesgo de

selecciéon en la eleccién del grupo de referencia aparte de no
ajustar por uninguna variable, se observé que la edad precoz del

Primer coito era un tactar protecter, con un RR de ©.31.

f) Promiscuidad sexual: Casi todos los autores insisten en este
conocido factor de riesgn. Para Cramer [117], el haber tenido mAs
de un compafiero representa un RR entre 2 y 3 frente a las que han
tenido uno sélo, e incluso 4 para otros autores [12%]. Slattery et
a2l [557] bhan encontrado recientemente que tenmer 10 & més
compafieros sexuales supone un exceso de riesgo del 800% para la
mujer y del 760% si la mujer tiene compafiero estable, pero éste
tiene al menos otras nueve compafleras mAs. Clarke 1982 [95] apoyan
estos datos en lo que han llamado inestabilidad sexual. Terris y
cols (593] observaron en su estudio que las mujeres con carcinoma
tenian mAs matrimonios que las displasicas y los controles, y que
esas diferencias no fueron una funcién de la edad cuando se ajusté
por la misma. Sin eﬁbargs. ni Brinton y cols. [61], ni Graham y
cole. [204] hallaron esas diferencias y comprobaron que el numern
de compafieros sexuales ejercia un efecto independiente de la edad
del primer coito, pero no a la inversa. Estas dltimas
investigaciones no sustentan la hipétesis de que la adolescencia

es el periodo en el que el cervix es mis vulnerable a los efectos

de la conducta sexuval.

g) Paridad: Para Pérez y cole. [460] el aumento del nimero de
embarazos es un factor - riesgo positivo. Por el contrario, para

otros [593,5161, la sugerencia de una alta paridad como factor de

riesgo desaparece tras el ajuste por las variables sexuales.

1 (379] también lo encuentran (4 partos supone un RR
no ofrecer ningun tipo de andlisis multivariable no
bido a otro factor de riesgo.

Matorras et a

de 3), pero al
ce cabe si ese riesgo puede ser de




h) Frecuencia sexual: Parsa varios autores [117,516) parece no

aumentar el riesgo, pero Malhotra [recogico en 1171, opina la
contrario, y postulé que la excesiva frecuencia sexual producia un

semen alcalino que era peligruso para el cervix.

1) Duchas vaginales: En 1931, Smith encuentra un RR de 4 para el
cancer cervical en las mujeres que se duchaban vaginalmente con
Jabones que contenian alquitranes. Otros autores [204] encuentran
ul detalle similar, pero referido al nimero de duchas, y proponen
que aumente el nimero de estudios sobre este punto,

insuficientemente investigado.

j) Enfermedades venéreas: Briggs y cols. (48] encuentran un numero
elevado de displasias en las personas que han contreido uma
enfermecad venérea. Los autores no realizan, ccmo hubiera sido de
desear, up analisis de la distribucién de displasias por
diagrésticn, planteando tan solo la necesidau de seguimiento de
este tipo de mujeres. Cramer [117] insiste en el papel de la
tricemoniasis, aun insuficientemente estudiado. Starreveld y cols.
(5721 analizan dos tendencias, la tasa de gonorrea y la del céncer
de cerviz, por cohortes etarias y utilizando un modelo
compartimental. Relacionan el aumento brusco de las gonorreas en
1967 y el aumento del cancer en 1973, y asumiendo que los agentes
causales del ciincer y de la gonorreas se transmiten de forma
similar, entresacan que g2l periodo de latencia de aparicién del

cancer es de 5 afos. Esto hechos han de ser considerados con

precaucién minntras los autores no nosS proporcionen las demAs
o en cuenta en su andlisis ecolégico [(200].

variables quz han tenid

Los citomegalovirus tampoco €e han encontrado corelacionados con

1a enfermedad (205). F' resto de las enfermedades venéreas fueron

descartadas hace tiempo.

Desde el estudio de Faib y cols. en 1066 [recogido en 117]

la vedette en la epidemiologia de la enfermedad ha sido durante




casl 15 afios la relacién entre esta enfermedad y el virus Herpes

simplex tipo 2 (HSV-2), actualmente llamado herpesvirus 2. Cramer
(117] revisé los estudios que han encontrado esa relacisén. En la
Tabla 2 se sintetizan los valores maximos y minimos de RR
encontrados entre el HSV-2 y el céncer. Estas variaciones se deben
esencialmente a si los autores han tenido en cuenta en el anAlisis
la presencia de factores de confusién. MAs recientemente, otros
autores [204,558] corroboran estcs hechos. Los RR encontrados por
estos ultimos fueron los siguientes: 1.23 para la displasia (no
significativo), 2.01 para el carcinoma In situ y 3.61 para el
invasivo (todos ellos valores ajustados). Mayberry y cols. [382]
estudiaron el RR de cancer cervical en mujeres con exposicién al
tabaco y al HSV-2 y obtuvieron los valores siguientes de RR sin
ajustar: 6.3 para fumadoras y HSV-2; 4.25 para ex-fumadoras y HSV-
2; y 3.71 para no fumadoras y HSV-2.

TABLA 2
HSV-2 Y CANCER DE CERVIX

Grado de Enfermedad RR minimo {estudio) RR miximo ‘estudio)

Cdncer invasivo 2.8 (Adam et al, 1972) o (Royston y Aurelian, 1970)
C. in situ 1.6 (Adam et al, 1572) o (Royston y Aurelian, 1970)

Displasia 1.2 (Adan et al, 1972) 24 (Royston y Aurelian, 1970)

Fuente: [117] modificado

La hipétesis de causalidad del HSV-2 sobre el cancer de

cuello uterino bha encontrado apoyo en los siguientes hechos

la identificacién de antigenos viricos en

tales [93,1171:
experimen g la demostracién de 1la

células exfoliadas de chncer de cervix;




oncogenicidad del virus al comprobar que los embriofibroblastos
el
del héamster transformados por el HSV-2 fueron oncégenos cuando se

inocularon en los hémsters recién nacidos, notandose ademés que

habia antigenos de membrana especificos del virus; la presencia de
un antigeno tumoral posiblemente inducido por el virus en un 90%
de los céAnceres, que desaparecié emn las mujeres tratadas con
éxito; y la comprobacién de que los supervivientes a largo plazo
tienen titulos mAs altos de anticuerpos que las que han muerto por
la enfermedad. Pero el hecho de que tan solo excepcionalmente se
haya podido aislar el ADN viral em el tejido tumoral estéd en
contra de la postulada relacién causal entre cancer de cervix y
HSV-2 [240,318].

En la actualidad, el agente viral mis claramente
relacionado con este tumor son los Papillomavirus (240,241, 646],
aislandose incluso en los adenocarcinomas [648]. Es un agente de
transmisién sexual,estando asociado no solo a la promiscuidad de
la mujer, sino también del marido de ella [129]. Los serotipos que
se han encontrado en las lesiomes tumorales han sido por orden de
importancia el 16a, 18, 31, 33, 6 y 11 en los tumares de epitelio
escamoso [179,241,603,646]1, y en los adenocarcinomas los tipos 18
y 16 (648]. De forma general, parcce que los serotipos 6 y 11 se
encuentran esencialmente en las lesiones benignas (displasias leve
y moderada), por lo que han recibido el nombre de serotipos de
«bajo riesgo», mientras que loe restantes serotipos, sobre todo el
16 y 18, se encuentran en el NIC y en el invasivo, y constituyen
el llamado grupo de «alto riesgo’ [179,241,646]1. Sin embargo, e
un reciente trabajo de Syrjanen et al (590] también se han
ado con una eievada frecuencia los serotipos de bajo riesgo

lesiones tumorales. Se afirma en términos generales que las
esentan un RR entre 10

encontr
en las
mujeres con lesiones por papillomavirus pr
y 15 de desarrollar una KNIC frente a las

lesiones [226,318,319.496]. aunque parece ser que
presencia © ausencia no

que no presentan estas
no ejercen

ningn efecto pronbstico. esto es, Su




modifican la historia natural de la enfermedad una vez iniciada
(3141,

Los hechos a nivel experimental que sustentan su papel

etiolégico en la enfermedad se basan en 21 frecuente zislamiento
en las lesiones neoplasicas de antigenos especificos y de ADN de
estos virus, con una frecuencia que oscila entre el 15 y el 92% en
las lesiones invasivas y entre el 14 y B84% de las NIC
[240,241,713,319,646], el que sea un agente transmisible por via
sexual, y que también se aisle el ADN viral, con mayor frecuencia
los tipos 16 y 33, en las células tumorales del carcinoma
intraepitelial de pene en compafieros sexuales de mujeres con NIC
{21]. Un detalle importante es que el ADN viral se encuentra libre
en citoplasma y nicleo celular en las lesiones benignas, pero
integrado en el genoma celular en las malignas [646]. No todos los
autores sustentan la hipétesis de estos agentes en el céncer de
cervix. Recientemente, Kjaer y cols. [320], al comparar
ecolégicamente las tasas de enfermedad en Dinamarka y Groenlandia
con la frecuencia de infeccién por HPV en la poblacién, encuentran
que el cancer es mas frecuente en Groenlandia donde la infeccién
por HPV es mas rara. Lo interpretan en contra de la hipétesis HPV-
cancer, pero estos resultados han de ser interpretados con
precaucison puesto que pueden ser explicados por falacia ecolégica,
que los autores no mencionan en su discusién. Brisson et al [59]
comprueban como los factores de riesgo de los condilomas son my
cimilares a los de la NIC, cuando los comparan frente a un grupo

mientras que Villa et al [627] no. Esta comunidad
ntre HPV y céncer de cervix. Un

control,

etiolégica apoyaria la relacién e

hecho comprobado in vitro es que los HPV son transformadores

en términos modernos las «inmortalizan?,
iniciar el proceso tumoral,

celulares, pero parece
ser que no pueden por si mismos

pecesitando un cofactor para la produccién del cancer. Cofactores

que pueden ser el tabaco, los anticon-eptivos orales, otras




Intecciones genitales, u otro tipo de factores aun por determinar
(226,240,241,318,219, 6461,

Un hecho comprobado recientemente con respecto a las
lesiones producidas por el HPV es que la conizacién del NIC va
seguida de frecuentes recidivas de lesiones papillomatésicas, que
han llegado hasta el 85% (33,79,590]. Ello podria ser causado por
que las infecciones cervicales van acompafiadas en un 81% de
afectacién vulvar, esto es, los papillomavirus producen una
infeccion generalizada del tracto genital femenino [562]1. Esto
supone que las mujeres con este tipo de lesiones necesitan con una
mayor frecuencia acudir a los servicios de deteccién precoz del
cancer genital. Sin embargo, algunos autores [76] han comprobado
que las displasias leves o moderadas asociadas a HPV rara vez

progresan a NIC.

k) Factores maternos: Esta suficientemente probada la asociacion
que existe entre la administracion de dietilestilbestrol a

embarazadas y la aparicién de carcinoma de cervix precoz en las

hijas [460].

1) Factores masculinos y coitales: la circuncisién, practica

frecuente en los judios que merecié mucho interés en el pasado, ha

perdido su importancia tras varios estudios, entre ellos el de

Rotkin [516], que demostraron su falta de asociacién con la

enfermedad. De todas formas, Cramer [117] cree que sea un factor

débil --por la menor proporcion de circuncisos entre los casos——

(sesgo con la conducta sexual) que por
unegul et al [663]1, en

mids por higiene personal

los efectos carcinogénicos del esmegma. Zunz

un estudio de casos ¥ controles de mujeres hispanas de clase

social baja, han encontrado que el factor de riesgo mas importante
es la frecuencia de contactos sexuales extramaritales del marido,

gualdad relativa de 5.3, resistente al ajuste de otros

con una desi '
enfermedades de transmision

factores de riesgo (incluidas las




sexu ) . 5 VOr (
]

sabe si serad extrapolable a otros grupos.

Se ha seflalado un posible factor masculino tras observar la
asocliacion de céanceres en mujeres que estuvieron casadas con el
mismo hombre (117]. El ADN seminal, ya fuera por su contenido en
histonas o la relacion histona/protamina, es también una hipétesis
débil ya que no existe relacion entre frecuencia coital y céncer
[89,117). Otros factores masculinos aducidos han sido el semen con
alto contenido en proteinas [497), la ausencia de vasectomia
{582], y la asociacién de cancer de pene con el de cervix [89],
Sin ewbargo, recientemente Hellberg y Nilsson [244] no han hallado

la relacién entre cancer de pene y cancer de cervix.

m) Factores nutricionales: Un déficit de vitamina C en la dieta ha
sido implicado como factor de riesgo, resistente a todos los
ajustes por edad y conducta sexual [614,639]. Los B-carotemos
plasmiticos, y su ingesta, la vitamina E, y los jugos de frutas
han sido también implicados en la enfermedad [60,338,6141. Asi,
por ejemple, La Vecchia y cols. [338] bhan encontrado que la
ingesta pobre de B-carotenos ejercia uma influencia sobre la
enfermedad, con un RR de 4.7 en las mujeres que CONSUMian Menos de
100,000 Ul/mes frente a las consumidoras de »>150,000 Ul/mes. La
relacién con las vitaminas encuentra apoyo en el hecho constatado
de que una dieta carente de folatos favorece la progresion de

displasia a carcinoma (42,911, Estos hechos ponen de manifiesto la

similitud existente entre el cancer de pulmén y éste.

Tabaco: Existe en la actualidad una gran cantidad de

gente como factor de riesgo. Se

n)

bibliografia respecto a este a

considera que el tabaco, junto a las relaciones sexuales precoces

y la promiscuidad sexual, son los tres grandes factores de riesgo

de origen epitelial escamoso. En los

del céancer cervical
[265].

adenocarcinomas el tabaco no parece Jjugar ningin papel




Vinkelstein (652] comenzé a estudiarlo tras observar la analogia

entre el carcinoma bronquial y el de cervix: ambos son en su

mayoria de origen escamoso y el estudio del suecc
1675, que

Cederlof, en
encontraba un RR de 7.2 de padecer carcinoma de cuello

uterino en las fumadoras de mAs de 15 cigarrillos/dia frente a las
no fumadoras. Estos dos hechos fundamentales condujeron a
Vinkelstein a examinar los datos del Third National Cancer Survey
y a encontrar una correlacién de 0.6 entre ambos tipus de tumores.
Ello le indujo a emitir la hipétesis del tabaco como factor de
riesgo. Fosteriormente, otros autores iniciaron el estudio del
tabaco como agente etiologico del caéncer de cuello uterino. En la
Tabla 3 se encueniran resumidos algunos de los estudios que han
investigado esta relacién. El trabajo de Mayberry y cols. [(382]
apoya esta hipétesis, siendo el tabaco el iniciador de la lesién
luego continuada por la accién del virus [652] y también la
sustenta el que haya sido comprobado que el benzopireno se fija inm
vitro a los cultivos histicos de tejido endometrial y potencia la
estimulacién androgénica del endometrio [6521, y el que se detecte
cotinina y nicotina en el moco cervical [205]. Recientemente,
Slattery y cols. [556]1 han comprobado que el riesgo en las
fumadoras pasivas es similar al de las fumadoras, 3.42 versus
3.43. A pesar de ello, varios estudios recientes [265,6611, no
encuentran esta relacién al ajustar por el nimero de compafieros

sexuales y otras variables.




TABLA 3

ESTUDIOS ENTRE TABACO Y CANCER DE CERVIX

Estudio RR (ajustado)

Cederlof

Vright y cols.

Thomas y cols.

Brinton y cols. [51]
Hirayama y cols.
Stellman y cols. [574]
Gardner y Lyen [192]
Clarke y cols. [95]

Lyon y cols. [365]

La Vecchia y cols. [334]
Zaninetti y cols. [661]
Nischan y cols. [429]
Grail y Norval [205]
Herrero y cols. [255]
Slattery y cols. [554)

* §o ajustado

+* Fo significativo

+ En las mujeres com un solo compafiero fue de 2.7

Fuente: [200] nodificado




EFIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama es indiscutiblemente el tumor més
importante en la mujer, donde constituye el 20% del total de las
muertes por céncer [118]., Es ademds uno de los tumores sobre los
que existen una mayor cantidad de literatura epidemiolégica, ya
que aun no se ha terminado de comprender la relacién existente
entre los numerosos factores de riesgo que hasta el momento han
sido identificados.

EPIDENIOLOGIA DESCRIPTIVA

El cancer de mama es el primer tumor en la mujer, con un
18.4% de toda la incidencia mundial, ocupando en ambos sexos el
tercer puesto con un 9% [454]. la tasa de incidencia del céncer de
mama (CM) ruestra una enorme variacién en nuestro planeta. De la
Tabla 4 se deduce que es una enfermedad que afecta especialmente a
los paises occidentales y desarrollados: EE.UU., Canad4, paises
del norte y oeste de Europa. Otros paises con un elevado nivel de
desarrollo, como el Japén, tienen tasas mucho mAs reducidas,
aunque discretamente mhs elevadas que el resto de paises
asiaticos. La diferencia entre Norteamérica y Europa con Africa y
el resto del continente americano podria ser explicada en parte,

por las diferencias etarias poblacionales. El CH, como serh

posteriormente discutido, es una enfermedad que afecta sobre todo
avanzadas de la vida, siendo la estructura
y del resto de América tipicamente

en las edades

poblacional de Africa

progresiva. En los paises industrializados el céncer de mama ocupa

el tercer lugar, con 13%, tras el de pulmén ¥y el colorrectal,

ye en los en vias de desarrollo, ocupa la quinta
estomago,

mientras (g

posicién com un 8.6%, tras los tumores de cervix,

faringe-boca, ¥ esofago [454].




TABLA 4

TASA DE INCIDENCIA (x10%) DE CANCER DE MAMA
EN EL MUNDO

América Central

América del Sur ' Resto de Asia
América del Norte . URRS

Europa : Australia/NZ
Europa-Este* ) Europa-Norte**
EBuropa-Sur’ ‘ Europa-Oeste**
Zaragoza, Espafia . Asturias

Favarra, Espafla : Murcia, Espafia

Fuentes: [118,454]

$Paises en la érbita sovietica.

##Reino Unido, Irlanda, Islandia, Paises escandinavoe.
tEspafia, Portugal, Italia, Grecia, Yugoslavia, Albania, Malta
ttFrancia, RFA, Benelux, Suiza, Austria

Los estudios de emigrantes en EE.UU. comprueban como las

hijas de las familias procedentes de zonas de bajo riesgo tienen

el mismo riesgo que las norteamericanas --los asiaticos

necesitarian dos generaciones para ello--, sugiriendo que los
factores ambientales pueden jugar um papel importante en la

enfermedad. Estos hechos reflejan un fenémeno de cohorte, que

ha comprobado en otros paises, COmO Dinama: -~ [156].

taazbién se




EPIDENIOLOGIA ANALITICA

La historia natural de la enfermedad ain estd en discusién,
Se asume que en dos tercios de Ja duracién de la misma, el céncer
es indetectable [229]1. Utilizando esta estimacién, asumiendo que
la transformacion de una sola célula es .éuficiente para la
produccién del cancer, y siendo la probabilidad de transformacién
para cada célula la misma e independiente y que el tiempo de
latencia es poco variable, Moolgavkar et al [420] elaboran un
modelo de carcinogénesis en dos etapas que permite predecir bien
los riesgos del cancer y establecer que el periodo latencia es de
5 a 8 afios. Recientemente, en 1988, Simpson et al (552] han
planteado el origen premenopaisico de todos los tumores al
comprobar que la tasa de crecimiento tumoral es menor en las
postmenopatsicas, el pronéstico es mis favorable en ellas, siendo
a estas edades los tumores mas diferenciaids e incidir 1los
factores de riesgo de la enfermedad esencialmente en 1la
premenopausia. Siendo este gltimo hecho apoyado por los estudios
de Paffenbarger et al [450] y Hislop et al [262].

a) Bdad: Es muy raro antes de la menarc{u_i& en la mujer. La tasa
aumenta de manera importante hasta la quinta década de la vida,

momento a partir del cual el incremento es mas lemto [310,467]. En

algunas series de datos es posible comprobar el 1lamado «gancho de

Clemmensen», esto es, un descenso en la tasa de incidencia en el

grupo de edad de 50-54 afios, para luego seguir aumentando

[90,310].

Quizas sea de las pocas enfermedades que en la
se soclal,

b) Clase social:

actualidad se correlacionan positivamente con la cla

afectandose mas las clases sociales superiores (90,310,337,467].

¢) Factores reproductivos: Han sido profusamente investigados en
e. Ya Ramazzini,

esta enfermedad. El status marital es uno de ello




en 1700, observé que las monjas tenian mayor riesgo de desarrollar

la enfermedad y lo atribuys a que eran celibes. En general, las

mujeres solteras tiemen un mayor riesgo que las casadas y esto es

verdad sobre todo en los tumores postmenopaisicos, no siendo tan

claro en los premenopausicos [467],

El embarazo es otro de los factores importantes en 1la
enfermedad. Las nuliparas tienen mayor riesgo de padecer 1la
enfermedad [49,190,302,426,450]1. La alta paridad parece en la
actualidad que es un factor protector independiente de la edad en
la que se tuvo el primer hijc [245,302,310,330,337,348]. Los
partos miltiples bhan sido recientemente estudiados [288],
hallandose que cuardo se producen en ultimo lugar ejercen un
efecto protector (OR= 0.6) independiente de otras variables. El
hecho de que algiun embarazo termipara en aborto también ha sido
considerado como factor de riesgo (OR=2 en el aborto inducido y de
1.5 en el esponténeo) [270,472,623].

La edad al primer parto (iras un esbarazo a término) se
asocia con un riesgo menor en la mavoria de las investigaciomes
£49,55,138.245,302.337,348,426.4501, aunque algunos autores no lo
hayan encontrado [331]. Las mujeres que dan a luz antes de los 18
afios tienen un RR de 0.33 en comparacién con las que paren después
de los 35 afios, y existe una correlacién lineal positiva entre la
edad del primer parto y el riesgo de la enfermedad. También se ha
encontrado que las mujeres que dan a luz después de los 30 afios
tienen un riesgo mayor que las nuliparas. MacMahon y cols. [369]
justifican esto afirmando que la edad precoz del primer parto a

término previene la {niciacién del tumor, mientras que un primer

parto tardio favorece (como factor promotor) a las células ya

transformadas.

La lactancia, conciderada como uno de los clasicos factores

protectores del céncer de mama, pierde este carécter cuando se




tienen en cuenta a 1la paridad [310). S8in embargo. tres

investigaciones recientes han encontrado significativo este factor

en premenopausicas, aunque su valor del riesgo relativo fue de

escasa importancia [71,393,553].

La menopausia artificial también ha sido encontrada como
factor protector (162]. Sin embargo, en numerosos casos se
administra terapia hormonal substitutiva y no est4 nada claro cual
puede ser el efecto combinado de ambos, de las hormonas 7 de la

J
coforectomia bilateral [(55,310.606].

Numerosos estudios han comprobado que la precocidad de la
menarquia y la manopausia tardia son factores de riesgo,
sugiriendo que cuanto mAs largo es el periodo sexual mayor es el
riesgo de la enfermedad. Ambos factores pueden ejercer su papel
independientementc [49,302,310,332,426,450,467]. A pesar de la
{nternacionalidad de este hecho, en dos estudios espafioles de
casos y controles [190,378] encuentran como detalle sorprendente
todo lo contrario: la menarquia tardia en canceres es un factor de
riesgo frente a los controles. Y en otro [373], no encuentran
diferencias en la menarquia. Presumiblemente un sesgo de seleccién

es el responsable de estos hechos.

En la la valoracién de la edad de la menopausia s2 ha

constatado la existencia de un Sesgo hacia e! valor nulo [451],

por lo que el efecto de este factor d- riesgo es en realidad mayor

de lo obtenido.

d) Enfermedades benignas de mama: Muchos autores concuerdan en que

benignas de la mama se asocian o0 sOb
La mastopatia fibroquistica

ciertas enfer medades

precursores del cAncer de mama.

multiplica el riesgo de dos a cuatro veces, ¥ persiste largo

tiempo [130,160.285.310,419.467]. Ebbs et al [141] mo lo

encuentran, pero con 101 mujeres seguidas durante 3.5 afios es




dificil demostrar algo. Con respecto al fibroadenoma, bay menos
| e et .
. candola por eu anatomia
patolégica, se¢ ha encontrado que los papilomas ductales miltiples,
la mastopatia quistica gruesa, el carcinoma lobular in situ, las
hiperplasias ductales, papilares, y lobulares estan asociados con
el cancer de mama, siendo mayor el riesgo cuanto mayor es el grado
de atipia ([36,77,137,326,452). AdemAs, existe una interaccion
positiva con los antecedentes familiares (137,4521. La base
biolégica de esta relacién no se conoce. Puede ser una lesién
precanceross, aunque se haya detectado el cancer en la mama
contralateral a la que pauece ia mastopatia. En autopsias se ba
hallado que !a mastopatia puede estar presente de forma
subclinica. For otra parte, la mastopatia puede tener em comin con
ei chncer a varios factores de riesgo, becho que se ha comprobado
en Israel a nivel ecolégico al mostrar el céncer invasivo y la
mactopatia fibroquistica benigna el mismo patrén de distribuciém
por las diferentes etnias {36]. Otros autores [52,308,528] no
encuentran ningun factor etiolégico comin con @l céncer, como RO
sea la nuliparidad (3081. Otros autores, como Parazzini et al
[{453] i encuentran que la baja paridad, la edad tardia tras el
primer embarazo, la menopausia tardia son factores de riesgo
significativos --la menarquia precoz fue un factor de riesgo no
significativo-- para el cancer de mam, y concluyen gque hay
similitud etiolégica entre ambas entidades.
La revisién de Ernster [{154) scbre los factores de riesgo
e mama pone de manifiesto la paradoja

ad de estudios epidemiolégicos son

de la enfermedad benigna d

giguiente: Una gran cantid

consistentes con que los anticonceptivos orales disminuyen la

enfermedad benigna; la enfermedaa benigna aumenta el riesgo de

padecer cancer de mama; de ello deberia derivarse que los

chncer, lo que no es asi, ya que la

contraceptivos previenen el
nta

asociacién de enfermedad benigna + contraceptivos orales aume




el riesgo del céncer. Es cierto aue numerosos estudios muestran
una disminucién del riesgo

- enfermedad benigna de mama,
incluyendo el fibroadenoma, en mujeres que consumen este tipo de

preparados (52,81,261,357,358,435,441,457,518]1, pero no todos, ya
que otros [174,430,453,528]) no la encuentran, o sélo tras un largo
consumo de los mismos [309]. Algunos autores encuentran un efecto
diferente segin el estado de la mujer. En las premencpaisicas se
ha descrito un efecto protector de los contraceptivos orales para
el fibroadenoma, mientras que es un factor de riesgo en la
postmenopausia [75). Resultados similares obtienen Berkowitz et al
(301, en la premenopausia no encuentran asociacién entre los
anovulatorios y la mastopatia fibroquistica, siendo positiva esta
relacién en la postmenopausia. También los resultados han sido
matizados segin el grado de atipia epitelial. Se ha encontrado que
la enfermedad benigna de mama con alto grado de atipia no son
evitadas por los contraceptivos orales [357,467], aunque otros

afirman lo contrario [275,358],

_n problema frecu la valoraciasn apidemiolégica de
este tipo de estudios es que, como resaltaron Janerich et al [289,
2001, muckas mujeres una Vez iniciada la mastopatia son
aconsejadas por su médico la discontinuacién del uso de los
anovulatorios. Esto podria suponer una alteracién en el signo de

la relacion entre los anticonceptivos y la enfermedad benigna de

mama.

e) Chnceres primarios miltiples de mama y de otros lugares

anatémicos: las mujeres con un cancer de mama tiene de 4 a 5 veces

mis riesgo de desarrollar un céancer en la mama contralateral.

Suelen ser mAs jovenes Y tener antecedentes familiares de cancer

de mama que el resto de cénceres mamarios. El riesgo de

desarrollar céancer de
Las mujeres con chAncer endometria
pcer de mama. Este tipo de relaci

pama tras un céncer de ovario es de 1.4 a 4.
1 tienen un RR de 1.2-2 de temer

a 6n es menos clerto para el
un ¢




cancer de colon. La razén de estas asociaciones puede residir em

una comunidad de factores de riesgo: dieta,
fertilidad [310,467),

hormonales o menor

f) Historia familiar y genética:

Las mujeres cuyas madres a
hermanas han desarrollado la enfermedad tiemen un riesgo mayor de

desarrollar la enfermedad, y aiun mayor si la madre y al menos una
hermana lo han desarrollado con anterioridad [426,446,467,608].
Este efecto es mayor en los tumores premenopausicos que en los
postmenopaiusicos [446,450]. En la Tabla 5 podemos ver un resumen
de los distintos RR para cada una de las situaciones familiares. A
pesar de las relaciones claras que se observan entre los
familiares de cancer de mama, y el elevado grado de concordancia
entre los gemelos monocigéticos, ain no se ha encontrado ningun
marcador genético de la enfermedad ni ningin tipo de herencia
[466]. La hipétesis genética podria explicar las diferencias
geograficas observadas en la incidencia de ia enfermedad. Se ha
encontrado que en las asiaticas, donde es mAs abundante que en las
caucdsicas el genotipo de cerumen seco, las cifras de cAncer son
iﬁferiuresw El genotipo mencionado condiciona upa menor secrecion
por parte de las células epiteliales mamarias y, disminuyendo asi

la posible actuacién de carcinégenos ambientales [467].

Los antecedentes familiaics ejercen un efecto aditivo con
otros factores. Asi, una mujer de eaad entre los 40 y 49 afios, que
haya tenido su primer hijo después de los 24 afios y que haya
tenido una hermana con cancer bilateral de mama, tieme un riesgo

de desarrollar un céncer de mama del 19.1% [4].




TABLA 5
RR DE CAKRCER DE MAMA EN FAMILIARES DE CASOS DE CANCER DE MAMA
Familiares con CM Lateralidad Status menopadsico RR  IC vital

Madre y hermana Uno o ambos  Ambos premenopausia
0 bilaterales Uno pre- y otro post-

Madre y abuela materna Ambos postmenopausia

Ambos Ambos premenopausia

unilaterales Uno o ambos post-

Madre y tia materna Uno o ambos Ambos premenopausia
0 bilaterales Uno o ambos posi-
Dos hermanas
Anbos Ambos premenopausia

unilaterales Uno o ambos post-

Ningin familiar

IC vital: riesgo para toda la vida. Fuente:

g) Factores endocrinos: A pesar del gran numero de publicaciones

existentes al respecto, hay una gran falta de certeza en la forma

en que los factores hormonales producen su efecto. Desde 1los

estudios de Beatson, en 1896, en los que comprobé que la

coforectomia era seguida de una regresién en el crecimiento del

chncer de mama, se sabe que las hormonas ovaricas afectan al

tejido tumoral mamario [4671. Esto unido a que practicanente

afecte en exclusividad al sexo femenino, se
y que la administracién de estrégenos puede

relacione con la

reproductividad,




producir céancer de mama en varones, ha justificado la relacién

entre estrégenos y cancer.
(1021,

Todo esto motive el que Cole y MacMahon
modificando una hipétesis de Lemon, postularan que cuanto
mayor es la cantidad producida de estriol frente a la de estrona y

estradiol en la década siguiente a la menarquia, menor es el
riesgo de cancer de mama. De esta manera se explicaria el que un
parto a término a edades precoces tuviera su efecto protector.
AdemAs, se comprobé que el cociente estriol/(estronatestradiol) em
orina era mayor en las asidticas que en las caucasicas, teniendo
niveles intermedios las asidticas emigradas a occidente, y que el
estriol como mucho era un carcinogénico débil a nivel
experimental, ep comparacién con la estrona y el estradiol. El
grupo de MacMahon [607] también justifican el riesgo por clase
social en base a su hipétesis, al encontrar el cociente elevado en
las mujeres de clase social baja. A pesar de estos hechos, a esta
hipotesis se le objeté que los niveles de estriol en orina no son
representativos de los plasmaticos, ya que el estriol se concentra
en orina; que el estriol se une débilmente a los receptores
estrogénicos tumorales; que no es mutagénico por el test de Ames;
y que los tumores en ratén también pueden ser producidos por el
estricl. Sin embargo, algunas de estas criticas han sido
contrarrestadas. Se ha comprobado que el estriol protege contra
los tumores mamarios inducidos en ratas y que es capaz de competir
con el estradiol por los receptores estrogénicos. A pesar de la
discusién existente sobre su caracter de factor de riesgo, no se

le puede negar como minimo un cardcter de marcador de riesgo

[310,467].

La estrona también ha llamado la atencién, ya que es
carcinogénico en animales. En las postnenopaﬁsicas. casi todos los

¢ lo hacen en forma de estrona, tras la
androstendiona en el tejido adiposo. En las
existe otra fuente desconocida que

La obesidad aumenta 1la

estrégenos circulante
transformacién de la

cancerosas postmenopaidsicas,
cuministra el 25-35% de la estrcna.




cantidad de estrona. De aqui que la dieta, a través de 1la

obesidad, podria tenmer un papel en la enfermedad.

La progesterona es un cocarcinégeno en roedores. Se ha
dicho que la estrona, sin la progesterona puede crear un ambiente
favorable para el desarrollo del cancer de mama, pero no existen
evidencias claras de que ésto sea asi [317,327]. Koremman [3271,
en 1980, enuncia ura hipétesis en la que sostiene que el status
endocrino meramente influencia la susceptibilidad a los
carcinégenos ambientales, el riesgo es mayor acorde con la
duracién de una estimulacién estrogénica sin oposicién, y que el
riesgo disminuye con una fase lutea del ciclo adecuada.
Desgraciadamente para =sta hipstesis y para la de MacMahon, dos
estudios recientes 1[63,650]1 no han encontrado diferencias
hormonales entre las mujeres que luego desarrollaron un céncer de

mama O no.

El papel que puedan ajercer otras hormonas, como la
prolactina y las tiroideas, estd muy discutido en la actualidad,
necesitandose mayor investigaciéon para clarificar su relacién con
el chncer de mama. Recordemos que cxisten interacciones complejas
entre todas las hormonas entre si, de tal manera que es dificil
determinar el efecto especifico de cada una de ellas. Los
andrégenos, aunque también discutidos, han sido nuevamente
{nvolucrados en el cancer de mama. Un estudio de casos y controles

italiano [546] ha encontrado que las mujeres premenopaisicas que

.jenen niveles de testoster.na sérica por eacima del percentil 75
o de 3.4 frente a las que tienen niveles
elevado para la

tienen un riesgo relativ

inferiores. Igualmente hallan un riesgo

testosterona uriparia ¥ la dehidrotestosterona gérica. Esto

or una reciente investigacioén, en 12 que
lo uterino irradiadas

también es sustentado p

fueron estudiadas mujeres con cancer de cuel
que se aprecié un descenso del riesgo del

en la pelvis, y en las
n a una

chAncer de mama de un 30%. Riesgo que los autores atribuye




disminucién no significativa de 1los niveles séricos

androstendiona, testosterona y estrona (143,

h) Dieta: Desde principios de este siglo, se ha sugerido que la

dieta, la nutricién, Juega un papel en el cAncer de mama. Se

comprobado a nivel experimental, en ratas, que la dieta rica en
grasas, aumenta el riesgo de cancer de mama. Este factor ain se
encuentra muy discutido en la actualidad, no todos los estudios
son consistentes. Seria mas bien un promotor que un iniciador de
la carcinogénesis. Recientemente, Byers [72] revisando todos los
estudios epidemiolégicos de dieta grasa y céncer de mama
publicados entre 1982 y 1987, un total de 8, concluye que esa

asociacion postulada no es consistente.

A nivel -ecolégico se ha comprobado que existe uma
correlacién entre el consumo per capita de grasas y aceites y las
tasas de motalidad por cancer de mama [534]. Los estudios de
emigrantes, indirectamente apoyarian este hecho, al comprobarse
que sus tacas de mortalidad se hacen similares a la de los nativos
de su nuevo pais. Sin embargo, estas observaciones de tipo
ecolégico no son definitivas por el peligro de la falacia

ecolégica.

El hecho de que se hayan apreciado correlaciones entre el

indice de Quetelet {337,3621, el peso [53,245], la talla [585]1, la

pasa corporal total, la estructura medida por la anchura del codo

(5881, con el <céancer de mama, especialmente en las
postmenopaﬁsicas [245,344.362.374,436.4501. constituiria una

cta del papel de la dieta en la enfermedad.
ivamente

evidencia indire
Ademas, ha sido comprobado que puede afectar el peso negat

el pronéstico de la enfermedad [427].

Se han sugerido varias hipétesis por las que la dieta

2 : en grasas
podria ejercer un efecto carcinégenico: la dieta rica g




aumentaria las sales biliares, alterandose la flora intestinal y

favoreciendo la produccién de carcinégenos de prccarcinégencs
contenidos en la propia dieta [262]; por aumentar los niveles de
prolactina (310]; por favorecer la obesidad y asi aumentar la
conversion de estrona procedente de androstendion~ [103); unm

déficit de iodo en dieta disminuiria el cociente de
estriol/ (estrona + estradiol) [5631.

El selenio también ha sido encontrado como un posible
factor protector, fundamentalmente a nivel ecolégico y animal. lLa
base biolégica en la que podria residir su efecto seria que el
Selenio es un cofactor de la glutation peroxidasa, inmvolucrada en
los perdxidos lipidicos. Las grasas no saturadas son peroxidadas
hasta formar aldehido malénico, que es carcinogénico y mutagéaico
[310,467].

Otros factores dietéticos que han sido encontrados en
diferentes estudios han sido la vitamina A [305], consumo por
encima del percentil 90 fremte a una ingesta por debajo del
percentil 10 produce un riesgo relativo de 0.46; los niveles de
retinol plasmatico, no dieteticos [3741; y los niveles de vitamina

E en plasma, como factor de riesgo [195].

L] consumo de café también ha merecido la atencién de los
epidemiélogos. Tres estrdios recientes descartan su papel como

factor de riesgo [468,503,509].

El consumo de alcohzl si ha sido encontrado como un factor

de riesgo de nivel bajo-moderado. A nivel ecolégico mundial ha

sido encontrado como factor de riesgo, aunque SU efecto

Jdesaparecis tras el ajuste por el consumo de grasas [534]. Un

estudio de casos ¥ controles francés [341] encuentra que el

copsumo de cerveza en las comidas suponia una desigualdad relativa
--ambos parametros

de 2.44, mientras que el vino era de 1.46




ajustados por las restantes covariables. Resultados similares
L]

aunque sin tener en cuenta el tipo de bebida, obtuvieron otros dos

estudios (257,504]1, con riesgos relativas de 1.4 para el consumo

de alcohol. Schatzkin et al [533], analizando la cohorte de
Framingham, no lo encuentran. El tema ha merecido la atencién del
grupo de Chaimers [3%59], que han realizado un meta-anAlisis sobre

el tema, y cocncluyen que existe un efecto del alcohol sobre el
riesgo de céancer,

1) Radiaciones: La radiaciéon es un claro factor de riesgo para el
cancer de mama, Se ha comprobado en las flucroscopias por
tratamiento antituberculoso [274], en las mastitis postparto
agudas radiadas y tras las explosiones de las bombas atémicas de
la segunda guerra mnundial. El riesgo parece ser de sels
casos/1, 000,000 mujeres/afio/rad, El maAximo riesgo se produce en el
periodo alrededor de la menarquia, cuando la mama se esté
desarrollanda. El riesgo es minimo alrededor de la menopausia
[310,467].

j) Tabaco: El tabaco t;mbién se ha intentado asociar al céncer de
mama. A nivel ecolégico, Horton {2661 ha relacionado las tasas de
cancer de pulmén con las de mama y con el concumo de tabaco en la
poblacién.  Los 1esultados fueron significativos, incluso
controlando por el alcohol, unica variable que tuvo en cuenta.
Brinton et al [57] no encontré relacién en un estudio de casos Yy
controles entre el tabaco y el cancer de mama. Sin embargo, tres
estudios mAs recientes [62,505,535] si han coincidido en que el
tabaco es un factor de riesgo independiente, resistente al ajuste

que ejerce su efecto especialmente

por otros iactores de riesgo,
y 2.5, Sin

en las premenopausicas con un riesgo relativo entre 2

embargo, uno de ellos [535] ha negado postericormente esa
es facilmente

asociacién (5361, De existir algun efecto, Do

que ha sido sugerido que el tabaco tiene un ef?ctn

explicable, ya




antiestrogénico y parece inducir una menopausia precoz (factor
protector del céAncer de mama) [20].

k) Corriente eléctrica: Recientemente, Stevens [578]1 ha sugerido

como hipétesis del cancer de mama la exposicién crémica a campos
electromagnéticos de baja frecuencia, de unos 60 Hertzios. Esta
hipotesis explicaria el aumento de las tasas encontradas conforme
avanza el presente siglo y por el grado de industrializacién de
los diferentes paises. Se basaria en que la utilizacién de la luz
eléctrica produciria una disminucién de la melatonina secretada
por la glandula pineal. Ello conduciria a un nivel de estrigenos
constantes producidos por el ovario y de prolactina hipofisaria,
que ocasionarian un aumento del recambio celular mamarioc --y
enlazaria con la hipétesis de Korenman enunciada anteriormente. La
consecuencia seria un aumento del riesgo de cAncer mamario. FNo
deja de ser atractiva la hipétesis, pero le falta confirmacién

observacional y experimental.

1) Patrones mamograficos del parénquima samario: Ha sido sugerido
recientemente que ciertos patrones mamograficos pueden ser
indicadores del riesgo de cancer de mama. El patrén P2 (densidades
lineares y nodulares ductales prominentes en el 25-100% de 1la
mama) junto al DY (caracterizado por regiones irregulares
laminares de densidad homogénea) tiemen un riesgo 2.8 veces

superios al N1 (patrén esencialmente graso) [5251.

m) Receptores de estrégenos: No se detectan normalmente en los

sujetos normales y si en un 50% de los tumores. Su importancia

deriva de que mejoran el pronéstico de la enfermedad, al estar la

mAs diferenciadas, posibilitando un tratam! ento
Se cree que el nivel estréogenos los
los inhiben. A

células
farmacolégico del tumor.

estimulan mientras que el nivel de progestéagenos
oria de los estudios han encontrado una

pesar de ello la may
la concentracién de receptores y

relacién inversa O ausencia entre




los niveles endéogenos de estrogenos. Se sabe que aumentan con la

edad y que se encuentran disminuidos en los tumores

premencpausicos. No se ha encuntradu relaciones consistentes entre
Su concentracién y los principales factores de riesgo de 1la
enfermedad: edad de la menopausia, edad de la menarquia, edad al

primer parto de nifio vivo, paridad, lactancia, etc. [19,282,571].

n) Otros factores: Un tumor tan intensamente estudiado como el de
mama puede haber motivado el que se hayan encontrado asociaciones,
calificables en principio como sorprendentes, como es el caso de
la mayor frecuencia de recaidas en relacién con el nivel de estrés
[485]; la reserpina, en principio ligada como agente etidlogico

presumible (41,3681, actualmente no es considerada asi [269], etc.




CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER

Los estégenos, como arma farmacolégica, se introdujeron pof

vez primera en 1929 [347]. Su principal utilizacién hasta los afios
sesenta fue la terapia substitutiva en casos de

fundamentalmente inducida por 1la cirugia. El

menopausia,

conocerse
gradualmente mejor los érganos diana de los estrogenos motivé la

utilizacién de 1la terapia hormoral con otros fines, como 1la
disminucion de la osteoporosis, la prevencién de la enfermedad
arterioesclerética, las disfunciones génito-urinarias,

alteraciones neurolégicas, y disfunciones saxuales [527]

A finales de los afios cincuenta se introducen en forma de
preparados hormonales con fines contraceptivos y adminietrados por
via oral (Tabla 6). Existen en la actualidad dos tipos de
preparados: los combinados, que incluyen varias dosis de dos tipos
de estrogenos (el etinil estradiol o el 3-metil éter de etinil
estradiol, mestranol) y cinco progestégenos (noretindrona, acetato
de noretindrona, diacetato de etinodiol, noretinodrel, norgestrel
y levonorgestrel) [416]; y los que incorporan sélo un derivado
progesterénico (el acetato de medroxiprogesterona). la pildora
combinada es la mAs utilizada en la actualidad, aunque presenta la

desventaja irente a los preparados monchormonales de que es mas

frecuente el olvido [176].

Desde su introduccién las dosis de administracién de

anticonceptivos orales han sufrido una clara reduccién. Uno de los

primeros preparados aprobados en el mercado tenia 150 ug de

mestranol y 10 mg de noretinodrel [279]. Los preparados actuales

oscilan entre 0.3 v 1 mg de progestéageno y 20 a 50 pg de estrégeno

[235,279,416]. Esto evidentemente va a supconer una dificultad
investigacién epidemiolégica de los efectos

medicaciones, especialmente en los

accesoria en 1la

adversos de este tipo de




estudios de casos y controles,

ya que la mujer ha de d
inf cic #
ormacion exacta sobre los preparados consumidos a lo largo del

tiempo, para una correcta ponderacién de la exposicién

TABLA 6
PRINEROS PREPARADOS ANTICONCEPTIVOS ORALES EN

Composicion

introduccién  Progestageno Estrogeno

Noretindrona 10 mg + Mestranol
Foretinodrel 10 mg + Mestranol
Noretinodrel 5 mg + Mestranol
¥oretinodrel 2.5 mg + Nestranal

Fuente: Tyler [609]

Desde su introducciéen, los estudios epidemiolégicos de
valoracison de los efectos indeseables de este tipo de preparados
ban sido y son una constante en la literatura cientifica, que

podriamos iaterpretar como la fase IV de cualquier farmaco, la de

su vigilancia. la {ntroduccién de hormonas o derivados hormonales

en el organismo humano tiene efectos colaterales. Los efectos mAS

estudiados han sido los metabélicos, ya que necesi‘an de un menpor

tamafio muestral para su estudio y el tiempe de latencia de

produccién del efecto es corto.

Entre los efectos metabélicos que producen &e ha constatado

que: los estrégenos causan un incremento de la produccion hepatica

algunas de las cuales afectan e
gulabilidad y los fenémenos que de

de varias globulinas, 1 proceso de

coagulacion produciendo hipercoa




ello derivan (235]; otras, como el angiotensinégeno, elevan 1la

tensién arterial [416,445]; las lipoproteinas de alta densidad --

HDL-- son aumentadas por los estrégenos y disminuidas por los

progestagenos y lo contrario sucede cor las de baja densidad; los

estrogénos inducen cambios en 1los niveles de catecolaminas
péptidos vasocactivos, prostaglandinas, neurotransmisores [41o,
527,5481, triglicéridos y glucemia [445]. Ba la Tabla 7 se
ercuentran las principales condic!ones gue se relacionan con los

coniraceptivos orales, tanto a nivel de factor prct.:tor como de

riesgo.

El otrc gran grupo de efectos colateralee ertudiados he
sido los neoplasicos. Numerosas investigaciones han sidn
publicadas en este terreno. Existen varios problemas en la
investigacién de es*os efectos, seflaladis por Huggins y Zucker
[279]1:

Fo hay un modelo experimental apropiado en la mayoria de

los casos.

La fase de latencia para la produccién de la neoplasia es

prolongada.

La incidencia .2 lz enfermedad suele ser baja en .as

mujeres jovenes.

' problema de la multicansalidad de la enfermedad.

A ellos podriamos 1fiadir la dificultad de valoracién de la
a la evolucion de 1~ industria farmaceutica en este

exposicién, dad
jesconocimiento del tiempo/dosis de

{ipo de preparados, ¥ el

induccién de la neoplasia.




A pesar de ello, el numero de investigacicnes realizadas ea

este Campo es muy amplio. La informaciéon es consistente con una

disminucién del riesgo de los tumores benignos y malignos de

ovario; aumenta el riesgo de enfermedad trofoblastica tras una

mola =1 se dan a dosis altas. El carcinoma de endometrio se ha

relacicnado de una forma clara con los preparados hormonales

secuenciales (14-16 dias con un estrégenc a 80-100 ug de dosis y
luego 5-6 dias de un combinado estrégeno-progestagero), retirados
de! mercado norteamericanc en 1976, e igualmente con la terapia
substitutiva hormonal ovarica en ca<oe de menopausia. Rstos
efecios parece deberse a una estimulacien estrégenica continuada,
sin oposicién. Los preparados combinados wutilizados en la
actualidad se asocian consistentemente con un riesgo disminuido de
padecer la enfermedad frente a las que no usan este tipo de
contracepcion [277-279,5481.

En 1072 Horvath et al [recogido en 277] fue el primero en
sugerir una asociacién entre el hepatoma y el uso de
contraceptivos orales. Desde entonces, la informacién reunida
sobre tumores benignos hepaticos ha sido consistente. Sobre los
tumores malignos, la informacién es mas limitada por la rareza de
la enfermedad, aunque sugieren fuertemente una asociacioén entre el

carcinoma hepatocelular y el uso de ecta medicacién [277-279,548,

5991.

El papel que pueden presentar como factores de riesgo em

otras tumoraciomes ects mas discutido. Los tumores pituitarios,
aunque ban sido sugeridos como

esercialmente los prolactinomas,

efactos secundarios de la ingesta de estos preparados, aur dista

asta asociacién de ser confirmada como causal. Igualmente sucede

con los miomas uterinos [277-279,548].

mhs discutido de los anticonceptivos orales como

El i
i mama y de cuello uterino,

factor de riesgo ests en los canceres de




sobre todo el primero. Numerosas revisiones han sido publicadas

sobre el tema (€',98,104,134,135, 147,155, 161, 175, 176, 189, 202, 207,
256,277-279, 313,354,363,375,395,416,417,463, 478,451,482,4990,542,
548,555,1L79,584,595,597, 599,640,641]1. No <e diecutirAn en este
apartado 1los resultados individuales de cada

investigacién
realizada por ser 2l objetivo del presente trabajo. Sin embargo,
si &3 puede afirmar que todas Jas revisiones realizadas han
carecido del caradcter de exhaustividad y e sistematicidad. Todas
han insistido en que los coniraceptivos orales/tarapia hormonal
substitutiva no yirecer incrementar el riesgo de céncer de moma, a
pesar de axistir estudios que si han encontrado esta relaciémn, y
solo uce ha resaltado la posibilidad de efecto sobre =1 céncer de
cuello uterino (272). WMo obstante estos hechcs el problema dista
de estar resuelio, la relacién de este tipo de productos con lee
tumores de mama y cervix son aun motivo de revisiénm, siendo l2
Gltima pubiicada, de la que tenemos conocimiento, la de
Schlesselman, en el numero de julio de la revista Contraception

[542]1.

Tos chnceres de mama y de cuello uterino son los més
frecuentes en la mujer. Se estima que 60 millones de mujeres en el
mundo utilizan les contraceptivos orales [151]. y que la tendencia
es a aumentar en cilertos paises europeos [628). S1 ejercen un
efecto tumoral, por pequefio que sea, darA lugar a un aumento
cubstancial de las cifras de chncer. E1 intento de relaciomar el
consvmo de anovulatorios con el chncer de mama es légico sl
ue los estrégenoe producen un crecimiento de la mama.

pensamos q
to podria ser a nivel de

Feto podria significar qus SU efec
ipiciador tumoral o, més probablemente, de promotor bajo ciertas
condiciones de riesgo, ya que no todas las mujeres que producen

y/o ‘toman estrogenos desarrollan la enfermedad ([135,155,554].

Estudios a nivel ecolagico han mostrado que el aumento de consumc

de la pildora ba llevado aparejado un aumen
gterino. Bsta asociavion

to de las cifras de

dria también
cancer de mama y de cuello prdria




deberse a que con el tiempo el nivel de vida medioc de la poblacién

también ha aumentado (siendo la clase sociali un factor de riesgo

claro para el cancer de mama) y las costumbres sexuales se han

liberalizado (un factor de riesgo para el de cervix) [207],

Los estudios de mortalidad en consumidoras de este tipo de
preparados no han demostrado una mayor frecuencia de las
neoplasias de mama y curvix [480,519,52(,619,6211. En el estudio
del Royal College of General Practiticiers (519,520], compuesto de
46000 mujeres, se detectaron tar solo 3 muertes por tumores de
mama en las expuestas a los contraceptivos orales, y 6 en las no
expuestas. El mismo problema de numerus pequefios se plantea an el
estudio ce Seattle [480] y en el de Oxford [619,621]. Ademds, ee
podria argumentar que si las mujeres que toman anovulatorios
visitan miAs a su médico, los tumores se detectan en un estadio mAs

precoz y tienen mejores cifras de supervivencia.

En las revisiones clasicas de estos efe..os se encuentra
que los estrogenos son cancerigenos a nivel experimental. Tado
parece derivar de dos trabajos realizados en la primera parte de
este sigle. Bn 1939 Lacassagne j en 1940 Lipschutz y Vargas
{citados en 3471 comprobaron la elevada incidencia de céAmcer de
mapa tras la administracién de estrogenos en 2l ratén macho de la
cepa RIII. Es necesario aclarar que esta cepa tenia una alta tasa
de chncer ecponténeo, del 50%, y que las dosis de estrégenos
afiadidas eran gigantescas. Los estudios sobre modelos animales

perro y mono fueron revisados por
de esas

experimentales de ratén, rata,

Drill - (134,1351. &Su conclusién principal es que

experiencias ©C puede derivarse el que los estrogenos ¥

progestégenos sean tumotigénicos. En ese sentido se podrian

interpretar los resultados de Andersan (5-71, cuando comprueba em

el tejido mamario humano que los anticonceptivos orales no inducen

cambios de mitosis y apoptosis (delescién celular) en comparacién

a las que no los consuimen. Sin embargo, recientemente Dutkowski et




al [140] han comprobado sobre cultivos celulares humanos que

aunque los contraceptivos orales no inducen transformacién

blastica, si favorecen en un tercio de los casos (2 de 6) el
intercambio de «cromdtidas y el aumento de formaci:u de
micronicleos (en 3 de 6). Ello les lleva a concluir que pueder ser
mutagénicos en clertas seituaciones. &I problema de esta

investigacién es que el nimero de muestras analizado es demasiado

paquefio, sélo 6, y no les permite establecer en que circunstancias

se producen esocs efectos, y si esns efectos pueden llevar
aparejado un mayor riesgo de céAncer. Sin embargo, Husum et al
[284] comparan la frecuencia de intercambio de cromitidas hermanas
en mujeres que toman anovulatorios y en las que no la toman,
ccntrolando por el consumo de tabaco. la tasa de intercambin fue
eimilar en ambos grupos. Los autores de este articulo no dicen
nada acerca de si las mujeres del grupo da referencia tomaban o0 no

otros preparados.

Independientemente de estos resultados, los escudios
observacionales sobre la relacién cancer de mama y cuello uterino
versus anticonceptivos orales siguen apareciendo y creemos con
Thomas (5991, "... que es necesario un preexamen mis detallado

sobre el papel que puedan jugar esos productos en el céncer T e




TABLA 7:

CONSECUENCIAS DEL USO DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES

CONDICIONES QUE PUEDEN SER MEJORADAS O EVITADAS

1. Embarazo y sus complicaciones

Intrauterino y ectépico

. Cancer
Endometrial y ovarico

. Tumores y quistes benisnos
Mama, ovario y endome:riosis

Infecciones e infestaciones

Enfermedad inflamatoria péivica
Sindrome del colapso téxico
Tricomoniasis

. Anemia
Ferropenias

Enfermedad del tejido conectivo

Artritis reumatoide

. Problemas menstruales
Dismenorrea, menorragia y
sindrome premenstrual

. Otras
Enfermeda. tiroidea
Ulcera duodenal

CONSECUENCIAS ADVERSAS DE LOS CONTRACEPTIVOS ORALES

1. Causadas o precipitadas

Cardiovasculares: Coronariopatias
Hipertensién
Accidentes cerebrovasculares
Tromboembolismo venoso
Migrafia
Neoplasia: Cuello uterino?
Mama?
Adenoma hepatico
Congénitas: Dismorfogenesias de escasa
importancia
Vesicula: Colecistitis, colelitiasis
Infertilidad: Amenorrea post-pildora
Lactancia: Supresién parcial
Otros: Candidiasis, cloasma,
infeccién urinaria, enfermedad
hepatica, colitis, otosclerosis,
leiomiomas, infeccién respiratoria.

2. Exacerbadas (pacientes con 1os problemas anteriores)

Fuente:

Metabdlicas: Diabetes, hiperlipidemias
HepAticas: Defectos enzimAticos congénitos,
colestasic obstétrica, porfiria,

hepatitis

[176]




META-ANALISIS

Los trabajos de revisién son necesarios tanto en cuanto
rroporcionan una sintesis de la literatura existente hasta el

momento. En ese sentido se comportan como un puente entre la
investigacién pasada y futura.

Las revisiones tradicionales de la literatura cientifica,
indiscutiblemente Gtiles para el investigador y para la
sctualizacién profesional, han adolecido en general de una serie
de defectos: Su caracter subjetivo, al incluir en ellas trabajos
de escasa calidad, junto a otros de elevado rigor metodolagico,
puede condicionar el sacar conclusiones que sean inadecuadas; el
que no se puade establecer un método cientifico comin a todas
ellas; y el que constituyen upma forma poco eficiente para la
obtencién de informacion atil (351, 352,465].

Estoe inconvenientes se pueden soslayar nodiante 1la
aplicacién de técnicas j.e permitan la combinacién adecuada de los
resultados obtenidos en diferentes trabajos. El meta-anAlisis es
precisamente el conjunto de esas técnicas, que toma como unidad de
investigaciéon cada trabajo original [(3601. Bs ralativamente
reciente. Aunque los primeros pétodos estadisticos de combinacién

de resultados datan de los afios 30, su aplicacién a las ciencias

sociales (principalmente psicologia ¥y educacién) es bastante
en los afios 70 [242]. Su difusién a la medicina no se

posterior,
produce hasta la presente década. Es un préstamo, por lo tanto, de

otros campos, como ya sucedié con los estudios de cases J¥

controles y los ecolégicos O agregados que surgieron en el terreno

de 1a sociologia { 3531.

El meta-analisis lo podriamos entender como una

investigacién del principio de consistencia en la indagacién
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causal, segundo criterio de causalidad que enuncié Sir Austin

Bradford Hill en 1965 (259). Este analisis del principio de

consistencia puede contribuir a encontrar nuevos hallazgos, ayudar

la interpretaciéon de oiros, resolver nipétesis conflictivas v

aportar nueva metodologia a la investigacién [351],

De una forma general, el meta-anAlisis ha sido subdividido
en dos grandes partes: la cualitativa y la cuantitativa. Son dos

aspectos de un mismo procesu.
NETA-ANALISIS CUALITATIVO

El meta-anAlisis cualitativo supone la revisién critica de
los procesos de investigacién sometidos a estudio. Ello bace
refercncia fundamentalmente a los errores de disefio y analisis de
los mismos. En el campo que nos ocupa, la epidemiologia, las
diferentec investigaciones deben ser analizadas en funcién de los
sesgos que puedan presentar. Las investigaciones con errores
sistemadticos no corregibles no deberan ser incluidas en la parte
cuantitativa del proceso. Diferentes autores [242,294,351]
insisten en que antes de la realizacién de un meta-anadlisis es
necesario un grado de conocimiento elevado de las técnicas
generales de disefio y andlisis de los diferentes formatos que se
pueden emplear en investigacién. En la hipétesis de trabajo que
nos ocupa, los disefios son observacionales, englobables todos
ellos bajo los grupos generales de estudios de casos y controles,
estudios de cohortes 0O estudios de corte. No se detallaran aqui
las caracteristicas generales de estos formatos, sobre los que
46,105, 153, 163, 182,
el

existen excelentes textos y publicaciones (1,

183.217,271,293.299.312,321,381,410.502,515,524.5381. Por

ario si se mencionaran sucintamente 108 principales errores

en su disefio y/o analisis de 1la

contr
que se pueden detectar

informacion.
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1. Sesgo de seleccion

Error sistemadtico producido por los criterios de inclusién
que han sido aplicados para la incorporacién de los sujetos a la

investigacion. Puede producir tanto infra (sesgo nagativo) como

supravaloraciones ‘sesgo positivo) del riesgo relativo y, aunque

puede ocurrir tanto en estudios de cohortes como de casos y
coniroles, es mids frecuente en estos Gltimos [167,172,322,411,
433,630). Este sesgo puede producirse en varias situaciones y en
ocasiones es muy dificil de diferenciar del sesgo de confusién. Se
asume como caracter diferenciador entre ambos el que el sesgo de
confusién es controlable mediante el analisis, mientras que una
seleccién sesgada nunca puede ser soslayada a través de los datos
del propio estudio. Ejempios de sesgo de seleccién son los

siguientes.

a) E] sesgo de Berkson, producido cuando existe una
probabilidad diferencial de hospitalizacién en funcién de 1la
exposicion que se investiga mediante un disefio de casos Yy

controles [166,501,5361.

) Por un sesgo de respuesta [15,212,214], es decir, uma
representacién errénea de la experiencia de la enfermedad y/o

exposicién de la poblacién diana producida por los participantes

en la investigacién.

c) El sesgo de seleccién introducido por el apareamiento en

los estudios de casos Yy controles [120,215,301‘329.406.601.602].

d) Los sesgos por criterios de exclusién/inclusién de ciertas

enfermedades que tengan relacién con la exposicién que se estudia

en el grupo de referencia en los estudios de casos y controles
[ 164,269,361].
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e) La utilizacién de casos prevalentes en los estudios de

casos y controles o falacia de Neyman [183,312,523,538] puede

los casos supervivientes de una
enfermedad no tienen porqué ser representativos del total de casos

motivar este sesgo, ya que

generados en una colectividad, por la existencia de factores
pronésticos.

) Muy relacionado con el anterior es el muestreo sesgado por
la duracién de la enfermedad o muestreo proporcional, al utilizar
para la investigacién etiolégica los casos detectados en la
primera fase de campafias de despistaje [177,422,551]. Los casos
seleccionados asi son los que tienen una fase de latencia clinica
mis prolongada, que no tiemen porqué ser homogéneos con respecto

al total de enfermedad que se produce en una comunidad.

g la utilizacién de controles muertos impide una correcta
valoracién de 1los factores de riesgo, ya que KD permite

diferenciarlos de los factores pronésticos [385,3861.

h) También lo es el sesgo por el pequefio tamafio muestral
[205], ya que el tamafio muestral condiciona los errcres tipo I 0 a
y el 1I o B. En este sentido, es importante conocer en cualquier
estudio a la hora de su valoracién y critica el poder (1-§), la
mAxima precisién que se puede alcanzar, ¥ el riesgo relativo

minimo estadisticamente significativo que se puede determinar {11,

108,438,456, 635] .

e El sesgo de seguimiento en los estudios de cohortes [212],

esto es el problema de las pérdidas diferenciales en los grupos de
de padecer el

expuestos y 1O expuestos con arreglo al riesgo

efecto, produce en definitiva un sesgo de celecciéon desde el punto

de vista del anadlisis de los datos.
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3 El sesgo de deteccién [133,523] también provoca un error

sistematico en la selecciéon de los disefios de casos y controles.

Se produce cuando la exposicién condiciona una mejor asistencla y

vigilancia, faciliténdose el diagnéstico de la enfermedad.
2. Sesgo de clasificacién erronea

Producido de una forma general cuando los sujetos no son
correctamente catalogados como expuestos y no expuestos, y como
enfermos y no enfermos. Puede ser de dos tipos: no diferencial y
diferencial. El primero hace referencia a que el procedimiento
utilizado para clasificar a los sujetos se comporta de la misma
manera en los dos grupos que se comparan: expuestos y no expuestos
en los disefios de cohortes, y enfermos y no enfermos en los casos
y controles. Es un sesgo que tieme siempre un sentido negativo,
infraestimando el verdadero valor del riesgo relativo. Por el
contrario, la clasificacién errénea diferencizl en los dos grupos
se produce cuando el procedimiento de catalogaciér se comporta de
manera diferente en ambos grupos de comparaciém, condicionado al
status de la variable por la que se compara. La direccién del
sesgo en estos casos puede ser positiva o negativa [111,168,213,
216,218,219,222,276,371,532] . Este sesgo puede producirse en

varias situaciones:

a) Porque la sensibilidad y especificidad del procedimiento
de clasificacién no son del 100% (321]

b) Por sesgo del observador [507,637]. Por ejemplo, en un

estudio de casos Y controles, el encuestador conocedor del status

de enfermedad de los participantes a
n sean casos O controles.

plica el cuest ionario sobre

exposicién de manera diferencial segu

c) Por una informacién de familiares y amigos sesgada (4701,

que se produce cuando éstos cO
- 48 -
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conocimiento del status de enfermedad de los participantes. Es una
forma particular del sesgo anamnésico.

d) Por un sesgo anamnésico en general [183,538], producido

cuando la capacidad de recuerdo de los participantes se ve
condicionada por el status de enfermedad.

e) El sesgo protopatico [164], que se produce cuando el
efecto bajo investigacién en un estudio de casos y controles
motiva que la exposicién se produzca con mAs frecuencia. Esto es,
cuando interpretamos una relacién entre uia exposicién y un efecto
como si la primera precediera al segundo sin temer en cuenta que
tambicz podria el efecto ocasiopar una mayor frecuencia de la

exposicion.

3. Sesgo de confusién

Producido por variables extrafias. Se dice que una variable
es un factor de confusién cuando es un factor de riesgo para la
enfermedad en estudio, se encuentra asociada a la exposicién que
se investiga y noc es una variable intermediaria en el posible
efecto producido por la exposicién estudiada. la direccién del
sesgo depende de la direccién de la asociacién entre el factor de

confusién y la exposicién. Sera positivo cuando la asociacién sea

positivo y viceversa. Es controlable en el anilisis de los datos
[16,38.110,210.219,405.407—409.537,637]. En este apartado
sesgo de susceptibilidad 1164,268] o sesgo
de indicacion [45], producido cuando los sujetos con riesgo
mayor probabilidad de

y la falacia ecolégica
ue en realidad

podriamos incluir el

elevado de padecer el efecto tienen una
estar expuestos al factor que se investiga;

(421,469] cuando se utilizan datos agregados (aunq

también se produzca cuando existe una modificacién del efecto

condicionada a los grupos o Areas que se comparan [223].
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Los errores que podrian producirse e€a la inferencia cuando

no se tienen en cuenta los efectos de edad, periodo y cohorte en

el anadlisis de 1la informacién [321,446,581],
englobables en este grupo,

podrian ser

dado que son controlables con un
analisis correcto.

-

El empleo de métodos estadisticos incorrectos puede llevar
a errores. Sirva de ejemplo el uso de coeficientes de regresién y
de correlacién como mediciones de efecto [220] o el empleo

inadecuado del anAlisis de regresién logistico [471],

NETA-AWALISIS CUANTITATIVO

Los errores mencionados condicionaran en gran medida la
segunda parte de todo meta-analisis ya que los estudios seriamente
sesgados no deberan ser incluido- en la investigacién. La parte
cuantitativa del meta-analisis puede perseguir varios fines:
obtener una estimaciéon mAs estable del factor que se anpaliza (unm
tratamiento, un procedimiento diagnéstico, o un factor de riesgo);
examinar la variabilidad entre los distintos estudios; realizar
analisis de subgrupos; ¥ establecer la necesidad de nuevas
investigaciones [65,180]. lLa aplicacién de métodos cuantitativos
es de especial interés cuando en la literatura se encuentran
resultados conflictivos sobre el mismo punto. No es muy
ipteresante meta-analizar una situacién en la que los 100 estudios

disponibles encuentran un efecto significativo.

ESTRUCTURA DE UN NETA-ANALISIS

1. Formulacién de una hipbétesis de trabajo

Es el primer paso de toda investigaciém: la enunciacién de

objetivos ¥ metas a alcanzar. Bs impartante cuando se realiza un
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estudio de aste tipo es necesario diferenciar si se piensa

Investigar una determinada hipétesis o Explorar la informacién

disponible, ya que en el primer caso deseamos aplicar métodos

cuantitativos, mientras que en ¢l segundo no se plantea pasar de
un estu’io cualitativo de la informacién [351,352].

El meta-analisis ha sido considerado como una técnica
aprcpiada para la investigacién de efecto en subtseries de
pacientes, para el que las investigaciones originales, debido a la
disminucién en el tamafio muestral ©producida por Ila
estratificacién, no tiemen un poder (1-f) suficiente para
detectar .0 [194]. Igualmente, - -enta la ventaja fremte a los
estudios individuales de que pueden detectarse con mAs facilidad
efectos moderados o pequefios del factor bajo anélisis, para el que
los disefios originales pueden no temer un tamafio de muestra
apropiado [107,252]. En resumen, el empleo de. eta-analieis sobre

un tépicc determinado aumenta el poder de la investigacién.

2. Recogida de la informacién

La primera opcién seria utilizar todos los estudios

disponibles en la hipstesis de trabajo, publicados y no
putlicados, incluyendo Tesis y Tecinas, conferencias, informes de
organismos oficiales, investigaciones realizadas que no han visto
la luz, etc. El inconveniente que presenta esta opcién es el
tiempo y dinero a emplear para slcanzarlo, no estando seguro si de
verdad si se han localizado todos. Su gran ventaja es que se
dispone de toda la informacién y q e intenta evitar el sesgo de
publicacién. Ha sido comprobado por varios autores la tendencia a
publicar sélo los estudios que hayan al-_.nzado

S1 eligléramos como segurda opcién tan solo ta2ne
por el ©esgo de

e trabajos con

resultados

r en
positives.

cuenta las inv igaciones publicadas,
ndriamos una sobrerrepresentacién d

putlicacién, te
[107.180.351.352!. La seleccién de los

resultados positivos
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estudiov
3 s adecuados, sin sesgo, habri de hacerse sin tener en

cuenta el resultado de cada uno de ellcs. Serd una forma de

intentar evitar el sesgo del observadar en el meta-analisic [88
1601, .

En lz recogida de la intormac.én es necesario, al igual
que con una investigacién normal, el empiio de criterios de
inclusién/exclusijn de los estudios originales, definir cval va a

ser la exposicién y el/los efe.tos y cémo deberian estar
cuantificados [360].

3. AnAlisis de la informacién

Fo =e detallaran aqui las diferentes técnicas estadisticas
existentes para combinar resultados de diferentes investigaciones
(18,123,242,294,351), sino los principios generales d slicacion.
El1 anAlisis de los datos se hara tomando como unidad a cada
investigacioén, ¥y dada la variabilidad existente en cada estudio,
ca intentara reconciliar las diferencias observadas en las
investigaciones seleccionadas (18] en funcién e las
caracteristicas del estudio (lu ar, disefio, anadlisis) y de los

ujetos individuales de cada investigacién.

4. Generalizac on de resultados

Depende de varios factores: la forma en ,ue los estudios

fueron seleccionados en la investigaciéon, la maner en que los

sujetos fueron snrolados en cada astudio individual, las

sticas generales de los sujetos participantes en cada
etc.. Es lo

caracteri
investigacién, da la propia exposicion y su medicién,
a dado en lliamar «mezclar naranjas ¥ manzanas» [180,294,

que se h
enc.a surge de la

351]. Otro de los problemas queé presenta la infer
El meta-anédlisie resulta de la combinacién

metodologia aplicada.
modelos P obabilisticos de

de estudios epilemiolégicos que usan

_.!:2-




causalidad. Por 1lo tanto sirve para establecer la direccién
general de un efecto, perv no nos dice a nivel individua? quiér se
beneficiard o padecera el efecto. En ese sentido, se le puede
criticar que no contribuye excesivamente a la decisién clinica

individual [432,655,660]




OLJETIVOS

El principal proposito de este trabajo es la revision y la

valoracion de la literatura epidemiologica existente entre
1965 y 1989 sobre la asociacién de los anticonceptivos
orales con los canceres de mama y de cuello uterino en la

mui: mediante el uso del meta-anadlisis.

Se intentard establecer un paradmetro resumen del riesgo
relativo del wuso de contraceptivos orales para las

neoplasias de mama y cervix.

Se valorara la existencia de una relacion dosis-respuesta

entre los contraceptivos orales y los efectos bajo estudio,

La relacion serd estudiada estratificando en el céncer de
cuellc uterino por las tres etapas reconocidas de la
historia uatural (displasia, carcinoma In situ y céancer
invaslvo), mientras que en el cancer de mamr &Se

diferenciara por e) status mznopausico.

Se intentaréd valorar el efecto de interaccisén con otros

factores de riesgo. Se persigue col ello dilucidar su papel

de promotor del cancer, cuandc se han producido otros

factores de riesgo que 8e presuponen iniciadores del

proceso neoplésico (ejemplo: los antecedentes familiares).




RESULTADOS

Confucio dijo: €2igéng, ipiensas
tu que Yyo estudio y aprendo un
sinnumero de cosas diversas??
Zigéng respondié; tAsi es, <iacago
no lo hacéis??

Confucio dijo! ¢No, Ilo que hago
es unificarlias con lo que a todas

ellas une.?

(Analectas de CONFUCIO: Libro vl LtNG GONG)




Se considerar4n independientemente los dos topicos

sometidos a anadlisis. En primer

lugar nos referiremos a 1la
relacion entre contraceptivos orales y cancer de cuello uterino
(]

Yy posteriormente a los contraceptivos orales en el canc
mama.

ie

I. CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE CERVIX UTERINO

La busqueda bibliocgrafica nos ha proporcionado 46 estudios
originales (generadores de 51 publicaciones originales) que han
estudiado la relacion entre la pildora y las lesiones malignas y
precancerosas del cuello uterino entre los aflos 1965 y 1089
(hasta julio). El idioma fue el 1inglés en 49 de las

publicaciones, una en francés y otra en aleman.

Las displasias también han sido incluidas en el estudio ya
que forman parte de la historia natural de la enfermedad. La
relacién de los trabajos encontrados, junto a algunas de sus
caracteristicas, figuran por orden de fecha de publicacién en las
Tabla 12 a 16. Aunque se anotan todas las publicaciones, entre
paréntesis y cebajo del informe final de la investigacién figuran
otros informes previos de la misma investigacién. En la tabla 12
ce refiere la revista de publicacidn, el afio el pais donde se
realizé la misma, el tipo de disefio empleado y el efecto que se

valoré, ya sea displasia (D), carcinoma in situ (CIS) o carcinoma

invasivo (CI).

En la tabla 13 se anota las fechas en la que se recogen

los casos o cuando se realizé el seguimiento, la edad de las

participantes, si en la publicacion figura un epidemiélogo o no,

el namero de centros o unidades en los que se llevé a cabo la

investigacién,la fuente de financiacién ¥ la institucién

ejecutora de la misma.




La tabla 14 nos indica de donde se tomaron los grupos

indice y de referencia, si hubo o no apareamiento y en base a que
variables se realizé.

La tabla 15 establece el tipo de comparacién que se
realiza --si es bajo la forma de alguna vez o consumo actual de
contraceptivos orales--, el valor del riesgo relativo (ya sea
estimado por la desigualdad relativa o la razén de densidades d2
incidencia), su intervalo de confianza dei 95%, y la varianza del
mismo. Se indica si el chlculo es ofrecido por los autores o fue
estimado por nosotros en base a los datos publicados de los
mismos. Se ha diferenciado la estimacién del mismo para
diferentes fases de la historia natural de la enfermedad. En esta
Tabla se anota por Gltimo el valor del potencia (1-B) de la

asociacion.

En la tabla 16 se indica el tamafio muestral de los grupos
que se comparan, necesaric para hallar el RR ponderado por el
método de Muntel-Haenszel, las variables por las que se ajusto y
la valoracién global del estudio, hallada mediante la aplicacién
del cuestionario de evaluacién y que se utilizard también como

criteric de ponderaciém.

A. DESCRIPCION GENERAL

1 WLHWMW Del total

de los estudios, 19 de ellos fueron realizados en los EE.UU. El

pais que les sigue en frecuencia es el Reino Unido, con 4, Por

sreas, siguen los EE.UU. en cabeza, seguidos de la Corunridad

Ecénomica Europea, con 11 (de los que ningun estudio era
espafiol). Tras ellos, los paises del este e hispanoamérica estén

empatados a 5 (figura 1).




2. Bevistas en las que se publicaron las
dnvestigaciones: Veinte

(40%) de las nmismas fueron difundidas a través de las revistas

propias de Obstetricia y Ginecologia. Las revistas médicas de
caracter general les siguen en frecuencia, con 12 (24%). Tan solo
4 trabajos aparecieron en revistas de nuestra especialidad. Las
revistas de cancer aportaron 9 trabajos y las 5 publicaciones
restantes aparecieron en otro tipo de revistas (Science,
Metabolism, Acta Cytol, Am J Clin Pathol, Canad Cytol). Llama la
atenciéon el hecho de que con anterioridad al afio 1979, se
publicaron 15 articulos originales en revistas de obstetricia y
ginecologia, mientras que a partir de esa fecha sélo 5 (de 22)

aparecieron en »se tipo de revistas.

3. Disefios empleados: Todos los disefios fueron observacionales.
Quince de ellos fueron estudios de prevalencia, 11 de cohortes y
20 de casos y controles. Destaca el hecho de que todos los
estudios de corte se realizaron con anterioridad al afio 1979,
mientras que tan solo se realizaron en ese periodo 5 estudios de
casos y controles. A partir de ese afio, la situacion cambia, de

los 20 estudios publicados, 15 fueron disefios de casos y

controles.

4. Cglaboracién de epidemiélogos/bicestadisticoe: Consideramos

que este es un parametro a considerar, ya que el disefio
epidemiolégico suele ser extrafio al clinico. De las 46
investigaciones realizadas, se constaté esa colaboracién en 19
ocasiones (41%), de las que en 13 un epidemiélogo lo firmaba en
primer lugar. Al igual que en el caso anterior, el afio 1979 marca
Antes de 1979, hubo participacién sanitaria
en 15 de los 20

un punto de cambio.

en 4 estudios, mientras que tras ese afio,

trabajos figuran.

5 Insjiingiin_gigguigzn: Como era de esperar, la Universidad,

sola o en colaboracién con otras instituciones, fue 1. fuente de




la mayor parte de las publicaciones. La Universidad realizs sola

un 28% de los estudios, y en colaboracién con otros un 46%.
Hospitales no universitarios ejecutaron tan sole § (11%. 5]
resto fue organizado por otro tipo de institucicnes. Antes de
1976, fueron ejecutadas 10 de las 13 investigaciones en solitario
de la Universidad. Tras 1979, 13 de los 20 estudios fueren

vealizados por una colaboracién entre la Universidad y otras
instituciones.

6. Fuente de apoyo economico: Ventitrés de los estudios fueronm
financiados mediantes becas procedentes de diversas instituciones
oficiales. Sé6lo una investigacién, Jla del Royal College of
General Practitioners, fue financiada ademds con ayudas

procedentrs de compafiias farmaceuticas.

7. Estimacién del riesgo relativo: Ya que el meta-analisis
realizado se basa en la utilizacién del KR y sus derivados, es
{nteresante anotar que sélo 14 de las 26 investigaciones
proporcionaron ese parametro. En el resto, hubo de ser estimado

por nosostros en base a las distribuciones de los autores.

8. Pptencia de la asgciacion: De las asociaciones westudiadas en

la tabla 15, sélo en 10 de las no significativas (intervalo de
-onfianza que incluye el valor nulo), se encontré una potencia
superior al 30%. Superiores al 50% fueron 5. Si aceptamos como
adecuada una potencia superior al 80%, sélo 3 investigaciones la

consiguen: la de Clarke et al [06], la de la OMS [645] y la

Ebeling et al [142].

9. cCalidad de la investigacidn: Se valoré mediante el

cuestionario. Comentaremos aqui la validacion del cuestionario

(hecha en base a los tres meta-analisis). Con fines didacticos

hablaremos de concordancia cuando se comparai los dos

utilizadores del cuestionario ¥y reproducibilidad cuando el




cuestionario se aplicé

varias veces por la misma persona. La

concordancia fue del 100% en las 18 primeras preguntas, en la 25

tuso de oanatomia patolégica), 27 (¢Hay analisis de
perdidas?), en la 29 y 30 (control de confusién)

(discusién error R)

las
y en la 34
La concordancia fue minima en las preguntas
37 a 39 (concernientes a la validez euxtarna): de un 74.63% El
sesgo de confusion (pregunta 31) tuvo una concordancia del 80.6%,
la misma que el juicio sobre el andlisis estadistico (pregunta
36). La inconsistencia de los resultados (pregunta 33) tuvo una
concordancia del 88.06%. En todas las restantes, la concordancia
oscilé entre el 90 y 100%.

La reproducibilidad se valoré ya que el cuestionario se
aplicé a las diferentes publicaciones de un mismo estudio. El
error que se observé en la puntuacion final del protocole fue de
+ 2.64%.

La calidad de la ipvestigacion la relacionamos con la
fecha de publicacién de los articulos (figura 2). 3e aprecia
claramente como conforme nos acercamos al momento presente, la
calidad metodolégica de las publicaciones mejora sensiblemente.
Igualmente, la relacionamos con la revista en que se publicé, com
el tipo de disefio, con la colaboracién o no de un epidemislogo,

con la presencia C 1O de ayuda financiera, y con ia institucién

ejecutora (tabla 17).

las revistas sanitarias y oncolégicas publicaron articulos

de mejor calidad que el restc. La participacién de epidemiélogos

también mejoro la calidad, igual que la existencia de beca. Los

disefios de mas calidad fueron 1oe de casos y controles, mientras

los mAs pobres son 10s de corte. La colaboracién entre la
que S

{nstituciones dio origen 2 las
isis se tuvo

Universidad y otras

ciones de mejor calidad. Cuando en el anal

investiga de 1979), las

en cuenta la fecha de publicacién (antes O después




asociaciones anteriores desaparecieron, ya qu

e como antes ha sido
comentado, ese afic supone un punto de inflexion en el que las

publicaciones cambian de destino (de revistas clinicas a otras),

se incorporan los epidemiologos, la Universidad colabora mas con
otras instituciones, etc,

10. Jesgos encontrados: Se ha encontrado que en 31 (67.4%)
esiudios se utizaron exposiciones o casos prevalentes. El sesgo
por inclusién se consideré altamente probable en 13 ocasiones
(37.1%) y dudoso er otros dos casos, El sesgo de Berkson fue
bastante probable en 1 caso y dudoso en otros 9. Otros sesgos de
seleccion fueron altamente probables en dos estudios y pudieron
descartarse casi con seguridad tanr solo en 5 casos. La recogida
de datos estuvo sesgada claramente en 5 casos (10.9%) y dudosa en
el 60.9% de las ocasiones. No hubo ningin caso de sesgo
anamnésico. La anatomia patolégica <(otra de las preguntas de
sesgo de clasificacién) no fue utilizada en 11 ocasiones, y se
emplec en menos del 90% de las participantes en otras 11 (23.9%).
Llama la atencién que el sesgo que se detecté con mas frecuencia
fue el confusién, en 29 estudios (63.0%. El analisis

epidemiolégico/estadistico fue inadecuado, inexistentes o pobre en

el 67.4% de los estudios.

B) ANALISIS

De una forma general, el analisis se planteé del modo

siguiente para todas y cada una de las hipétesis estudiadas:

Todos los estudios fueron incluidos (meta-analisis I
esti 1ios con puntuaciones de

(=percentil 25) (Meta-

Se incluyeron sélo 1los
calidad superiores a 45 puntos

analisis II.

Se incluyeron sélo los estudios sin grandes sesgos (Meta-

analisis IID).




lLag : ol G :
Las hipétesis que se estudiaron fueron las siguientes:

“e asumié que la Displasia, el Carcinoma In Situ y el
Cancer Invasivo son etapas de un mismo proceso que no
presentan diferencias epidemiolégicas entre si y, por lo

tanto, pueden ser estudiados conjuntamente.

2, Se asumio que existian diferencias epidemiologicas entre
los tres efectos, por 1lo que fueron analizados
independientemeate.

3. Se asumié que aunque existian diferencias epidemiolégicas

entre los tres efectos, éstas eran pequefias entre efectos
consecutivos, Se analizé asi la Displasia sola o con el C.
in situ, el C. in situ solc o con la Displasia o con el C.

invasor, y el C. invasor solo o con el C. ia situ.

Se exanminardn ahora algunas de las caracteristicas mas
importantes de los estudios que han sido localizados en la
literatura y que justificarian su inclusién o exclusién del meta-
analisis IIl o final (= solo incluir estudios sin errores). Se
tendran en cuenta los principales sesgos y la forma en que los
autores han tratado de eliminarlos. Entre esos sesgos se
considerara para ser incluido que un estudio no tenga sesgo de

(de deteccién --mayor frecuencia de despistaje en las
Berkson, de

selezxcion
consumidoras de contraceptivos orales--, de

inclusion, etc.); sesgo de clasificacién (el diagnéstico debe

verificarse mediante anatomia patolégical); y de confusién.

1. El trabajo de Pincus y Garcia (4771, realizado en el Caribe

a incidencia de Papanicolau sospechosos en mujeres gue

nos mide 1
s --Enovid, Ovulen

es tipos de contracept.vos orale

consumieron tr
nte a las que usaban dispositivos intrauterinos

y Orthonovum- fre

o vaginales. No se realiza ningin tipo de ajuste en los datos, ni

Tampoco los autores

ge discute la comparabilidad de los grupos.
las mujeres que consumieran

hacen la menor mencién a que




contraceptivos orales (CO) pudieran ser sometidas a mais

frecuentes Paps. Otro posible problema es que los autores ao
tienen en cuenta el tiempo de latencia de la enfermedad. Todo

esto justifica la exclusién en Gltimo término de este trabajo.

2. F  estudio de Attwood (141, que suponemos que hubo de
rea izarse en Birmingham no se sabe cuando, es un estudio de
incidencia con comparacién interna, siendo el valor de referencia
la cifra de prevalencia del mismo grupo, pero antes de tomar CO.
El tiempo de seguimiento fue de 2.5 afios segin se deducs del
Material y Método del articulo. El tiempo de seguimiento es
insuticiente, segin la historia naturai de la enfermedad. No se
ha controlado el sesgo del observador. Principalmente por la
falta de un grupoc de referencia adecuado, este trabajo se

descarta en ultimo término para el meta-analisis.

3. la investigacién llevada a cabo por Maqueo et al [370] es
estudio de corte con un numero absolutamente insuficlente
mujeres --104 en el grupo indice y 20 y 24 mujeres en cada uno
los grupos de comparacién. AdemAs, los grupos de comparacién son
inapropiados. Uno de ellos compuesto por mujeres no embarazadas
muertas y el otro formado por pacientes con hiperplasia
endometrial. Esto, unido a la falta de ajuste en la comparaciénm,

ec suficiente para justificar su exclusién en el presente meta-

analisis.

4. El articulo de Vird et al [647] describe un estudio de corte

retrospectivo  (datos  se encontraban introducidos en un

ordenador). Los autores indican que seleccionaron un grupo

no mencionan cuhles fueron 1los criterios

comparable, pero
d. Tampoco indican, al

seguidos para conseguir esa comparabilida

cuando fueron tomados

que todos los estudios anteriores,
sesgo si el riesgo de

igual
esos datos. Esto podria suponer un gran




tomar contraceptivos en el grupo control fuera menor,

tanto mayor
cuando aun los contraceptivos no tenian una gran gifusion. Los

cutore= npueden eliminar parcialmente este er-or cuando ajustan
por edad, pero no lo hacen por ninguna otra variable. El tiempo

de conmsvmo (un cfio) es insuficiente y no refleja la historia

natural de la enfermedad. Por todas estas razones este estudio

fue descartado en Gltimo término del meta-analisis.

5. El trabajo de Liu et al [356] es otro estudio de corte, en el
que 1000 consumidoras de CO se aparean por edad a 200 mujeres no
embarazadas y premenopausicas que no los tomaban., Esto supone un
avance con respecto a los anteriores. Sin embargo, dado que los
autores no encuentran ninguna alteracién en el grupo control,
podria achacarseles que el tamafio del grupe control es
insuficiente para generar algun caso de enfermedad. Otro error es
que los autores no ajustan por ninguna variable. No se controla
el sesgo del observador. Los hallazgos no fueron confirmados por
biopsia. Fsto supone un sesgo positivo ya que los estrogenos
producen una eversion del epitelio favoreciendo el que descubran
alteraciones citolégicas. Por estas razones, el articulo fue
eliminado del meta-analisis.
’

6. Soost [559] realiza un estudio de corte sobre 1031
consumidoras de CO durante un promedio de 9 ciclos menstruales y
las compara con un grupo de no consumidoras. Se le podrian
aplicar los mismos defectos achacados al estudio de Vied et al

{6471 discutido anteriormente. Queda rechazado, por tanto, del

meta-analisis final.

7. Melamed et al (4021 realizan un astudio de corte en las

clinicas de Planificacién Familiar de la ciudad de Nueva York. El

estudio esta bien disefiado y confir
patolégica. Los dos principales proble

ma ios casos por anatomia
mas que presenta son qué el

n el
grupo de referencia estuvo compuesto por mujeres que usaba




diafragma y el que no controlaron por

con la actividad sexual.

las variables relacionadas

Los autores son conscientes de estas
limitaciones, Los métodos de barrera

pueden disminuir 1la
incidencia de la enfermedad por proteger frente a los agentes

infecciosos ligados al cancer de cervix. Este problema no tiene
solucion. El no controlar por las variables ligadas con 1la
actividad sexual se correge en parte al ajustar par la edad del
primer embarazo. Por el problema del grupo de comparacién este

estudio es rechazado para el meta-anélisis final,

8. El estudio de Chai et al [86] es similar a los de Soost [559]
y Vied et al [647] y los comentarios son similares. Esta
investigacion fue eliminada, al igual que las anteriores, del

meta-andlisis final.

9. Dougherty [131) realiza un estudio similar al de Attwood [14],
pero en los EE. UU., con una cohorte de comparacién interna, en la
que las cifras de prevalencia antes de los CO se comparan con las
de incidencia tras su uso. Lla critica es simiiar. Ha sido

rechazado para su inclusién en el meta-analisis final,

10. El trabajo de Kline et al [324] nos ofrece datos de citologia

atipica en consumidoras de CO y en un grupo control. Es um

estudio similar a otros [86,559,6471. Su objetivo es

fundamentalmente describir la anatomia patolégica de las

alteraciones encontradas. Se rechaza por las mismas razones

aducidas en los casos anteriores.

11. Kirkland et al [316] realizan un trabajo similar al de otros

(550,647]1. Presenta dos problemas ademis de los comunes con los

estudios anteriores: que en &uS archivos no existen datos sobre

copsumo de CO en mis de dos terceras partes de las mujeres: y que

-~ 4 ;
el informe esta presentado en forma de resumen O comunicacién

Por todo se ello se rechaza para el meta-analisis final.




. e e :
12. la investigaciun de Bibbo et a] [31] ofrece datos de

prevalencia similar a otras investigaciones [86,324,559,647)

Por
las 5 S
S mismas razones explicadas en esos casos este estudio fue

rechazado para el GUltimo meta-analisis,

13. La investigacién realizada por David B. Thomas [{594] estuvo
muy bien disefiada. El anAlisis empleado fue el apropiado., El
unico problema que podria tener este estudio y que no justifica
Completamente su exclusién del mota-andlisis final, es que el

tiempo medic de consumo de CO Iue corto, de unos 20 meses.

14. Vorth y Boyes [657] realizaron un estudio de casos ¥y
controles en el que destaca como error principal el que los
autores no ajustan por ningin factor de confusién (a pesar de
encontrar diferencias en paridad, edad del primer matrimonio ¥
frecuencia de divorcios entre el grupo indice y referencia). Este

error es suficiente para su eliminacién del meta-an&lisis final.

5, Mclomed y Flehinger (4031, utilizando los datns de las
clinicas de Planificacién Familiar de Nueva York y tras un
perinodo de seguimiento, realizan dos estudios de cohortes
apareados: uno con usadoras de DIU y el otro con mujeres que
utilizaban el diafragma como grupos de referencia. El estudio
esta bien disefiado. El Gnico problema es que no controlan por las
variables relacionadas con la conducta sexual, aunque el problema
se evita en parte por tener emn cuenta la edad del primer

embarazo. Este estudio se incluyé en el meta-analisis final, pero

s6lo la seccién con el grupo de comparacion del DIU.

16. Miller [413] realiza un estudio de corte apareando por edad.

Aunque mejor disefiado que otros, los comentarios aplicables a

cimilares a los realizados con anterioridad p
rechazada su

éste son ara otras
s

investigaciones [86,559,647). Por ello, fue

inciusién en el meta-analisis final.




17. Berget y Webar [26] realizan un estudic de corte en un
distrito danés, similar a otros descritos. Los autores no aparean
pero analizan independientemente el posible efecto da algunos
factores de confuslén, como la clase social, paridad y edad al
primer embarazo. Ofrecen los datos por edad, lo que nos permitié
a nosotros ajustar por ese factor. No tienen en cuenta variables
de conducta sexual y no valoran la frecuencia de Paps en los
grupos a comparar. Si confirman histclégicamente la citologia.
Pero el hecho de no controlar la frecuencia de despistaje en los
grupos a comparar, junto a su caracter de prevalencia, son

razooes suficientes para su exclusién del meta-anadlisis final.

18. De Brux [64] describe un estudio similar al de otros (86,559,
647]. En este trabajo francés, el grupo de comparacién, formado
por embarazadas, no es representativo en absoluto de 1la
experiencia de la poblacién gemeral. Por las razones aducidas en
los trabajos similares y por el sesgo de seleccién en el grupo de

referencia, este trabajo fue eliminado del meta-anAlisis final.

19. En 1976, Sandmire et al [526] publican su estudio de casos ¥
controles con muestreo de demsidad. Intentan controlar por el
pimero de Paps realizadas en cada grupo que se compara. Como

problema destaca la utilizacién de casos prevalentes --un 33% del

grupo de casos fueron canceres invasivos. El gran problema que

presenta su investigacion, y por la que eliminada en el meta-

apalisis final, es que no tiemen en cuenta a ningin factor de

confusién aparte del mencionado con anterioridad.

20. E1 primer estudio de casos ¥ controles publicado fue el de

Boyce et al [43] en 1972, que posteriormente fue ampliado ¥y
editado en 1977 [44].

fueron los siguientes:
ol desconocer de donde procede el grupo control y su
do de datos

En este trabajo los errores detectados

la inclusion de casos prevalentes (un 0%

de todos);

patologia, el que se haya hecho un anélisis cru




apareados; el desconocer cuando se recogié la informacién y por

eilo no se sabe si las participantes tuvieron el mismo riesgo de

tomar CO; y en un mAs hipotético lugar el que se hubiera

producido un sobreapareamiento (con un sesgo hacia el nulo)., El
principal problema a nuestro entender es conocer la procedencia
del grupo control. Posiblemente, dado que todas tenian Paps
negativos recientes, fueran pacientes ginecolégicas o asistentes
a clinicas de planificacién familiar. Ello produciria un sesgo de
selecciéon aproximando el valor del RR a la unidad. Por este hecho

fundarentalmente este trabajo no fue incluido en el meta-analisis
final.

2.1, Meisels et al [401) realizan una investigacion similar a la
Bibbo et al [31], un estudio de corte en base a la informaciém
contenida en un ordenador. Intentan cortrolar por edad al primer
coito, que es la diferencia con el enterior. Sin embargo, esa
informacién, junto a la del consumo .ie CO, sélo se encontré en un
55.2% del total de la poblacién. Ello podria suponer un serio
sesgo. Por esto, y los comentarios hechos en estudios similares,

este estudio fue rechazado en el meta-analisis final.

22 El estudio de consumo de contraceptivos de Valnut Creek
[461,483], realizado en miembros de la comp'fiia de seguros
«Kaiser Permanente», es un estudio bien disefiado de cobortes
sobre 16638 mujeres que vivian alrededor de San Francisco. En un
primer informe (461] encuentran un riesgo elevado de céncer
cervical en consumidoras de CO. El problema era que nc habian

riables relacionadas con la conducta sexual.
afirman que

ajustado por Va
Posteriormente, en otro informe, y sin ninguna tabla,

en un estudio no publicado de sus mismos datos, la conducta

cable de las diferencias observadas. No dan

ningin valor de RR, y no existe la posibilidad de calcularla. Por
asignar un valor de RR de 1 con una varianza

sexual fue respon

ello, se decidié




similar a la encontrada en el primer informe, para su ip lusién

en el meta-andlisis final.

23, Stern et al [577), de la Universidad de California Los

Angeles, en un estudio bien disefiado analizaron la progresion de
displasia a carcinoma in situ en dos grupos de mujeres: unas que
consumian CO y otras que no. El dnico inconveniente que presenta
su estudio es la escasez del tamafio muestral, 203 en el indice y
97 en el de referencia, que compensan con un seguimiento

prolongado. Este estudio fue incluido en el meta-analisis final.

24. Collette et al [106] expresaron sus vetultados en forma de
carta al director. Esto dificulta el juzgar la zetodologia de su
investigacion. Se trasluce que el disefic es muy similar a otros
estudios de corte ya comentados. Los autores intentan controlar
por varins factores de riesgo (edad al matrimonio, educacién,
etc.), independientemente. No mencionan el principal problema que
pueden temer, el despistaje diferencial entre los grupos a
comparar. Por todas estas razones el trabajo fue suprimido del

meta-analisis final.

25. La investigacién llevada a cabo por Diddle et al [124] fue un
estudio de cohortes, en el que la duracién del seguimiento fue
insuficiente, como mucho dos afios. No queda claro si todas las
mujeres sufrieron mas de una citologia y si las positivas fueron
excluidas del seguimiento. Los autores hablan de ajuste en el
material y métodos, pero no lo realizan en los resultados. Sus

datos nos permitieron ajustar por edad, pero no por otros

factores de confusién. Este estudio fue eliminado por el problema

de sesgo de confusioén en el meta-analisis final.

realizaron un estudio de casos y controles

26. Hren et al [273]
histopatolégicamente,

Yugoslavia. Los caso0s, confirmados
ores ofrecen distribuciones de algunos

en
fueron incidentes. Los aut




factores de confusién entre |

°S grupos a comparar. Sin embargo,
no ofrecen estas distribuciones estratificando por la exposicién

de interés, con lo que no consiguen ver si hay o no confusién.
Sis datos sélo nos permitieron ajustar por edad. Por el sesgo de

confusiéon fue rechazado en el meta-analisis final.

27. El grupo de Vessey et al (237] realizé un estudio de casos y
controles en dos hospitales de Oxford. En nuestra opinién, el
principal problema que presenta este disefio es que se produce un
sesgo de seleccién (por inclusién) al elegir el grupo comtrol
entre mjeres atendidas ern Ginecologia. Un 15.1% fueron tumores
benignos genitales. Las enfermedades infecciosas genitales
supusieron un 8.5% y un 32.2% de los controles tenian trastornos
menstruales. Todas estas afecciones han mostrado asociaciones con
el consumo de CO. La direccién del sesgo no es previsible, ya que
depende de la practica de los médiccs que han atendido a esas
mujeres. Esto es razén suficiente para no aceptar este estudio en

el meta-analisis final.

28. Swan y Brown (5831 realizan un estudio de casos y controles
dentro de uno de cohortes, el estudio de Valnut Creek, ya
mencionado. Los autores aparean, entre otras variables, por el
nomero de citologias realizadas con lo que evitan el sesgo de
deteccisén. En el anAlisis controlaron por la conducta sexual. El
unico problema que presenta es el escaso tamafio muestral, que no

es razén suficlente para eliminarlo del meta-analisis final.

20. Villis et al [649] realizaron un estudio de casos y controles

dentro de un programa de despistaje en Oklahoma. Teniendo la

oportunidad de aparear en la seleccién por el nimero de
evitar el sesgo de deteccién, los autores no

Papanicoulaus, para
lizan anAlisis multivariables para controlar

lo hacen. Tampoco rea
ion que si detectan: mis de un matrimonio,

s6lo tenemos

loes factores de confus

tabaco, y marido casado mis de una vez. Por ello,




estimaciones brutas que, unido a lo anterior (sesgos de confusién

y deteccion altamenle probables), motivaran que no fuera aceptado

para el meta-anAlisis final.

30. Andolsek et al [8,9] realizan un estudio de cohortes en

Eslovenia, Yugoslavia. El disefio es bueno, aunque quizas el

periodo de seguimiento sea ir_uficiente, 6 afios y medio.
Proporciona estimaciones ajustadas por varios factores de
confusion, aunque no tengan en cuenta la conducta sexual, como
los propios autores reconocen. Es un buen estudio para ser

‘ncluido en la Gltima etapa de nuestro meta-analisis.

31. El estudio de cohortes Oxford-Family Planning Association,
realizado por el equipo de Martin Vessey [625,658], utilizé como
grupo de comparacisén originariamente las que utilizaban diafragma
o DIU. Dado que el diafragma podria proteger contra la
enfermedad, los autores decidieron utilizar sélo a las que tenian
colocado un DIU. El estudio tuvo un periodo de seguimiento quizas
escaso, de tan solo 6 afios. Un fallo evidente, que los autores
justifican en base a que si se hublera recogido habria disminuido
la tasa de participacién, es que no se recogieron datos sobre
conducta sexual. Este hecho lo obviaron en parte, al recoger en
una submuestra de su estudio datos sobre la conducta secual ¥y
comprobar que no diferia entre las consumidoras de contraceptivos
orales y las utilizadores de DIU. Por ello, creemos que no hay

razones suficientes para eliminarlo del meta-analisis final.

32, E1 estudio de Vonka et al (6291 no fue disefiado

especificamente para analizar la relacién entre contraceptivos

orales y cancer de cervix en Praga, Checoslovaquia. Es un estudio

de cohortes que los autores analizan en forma de casos ¥

controles. Los autores nos ofrecen s6lo estimaciones brutas. Por

no controlar el sesgo de confusién, esta investigacién fue

suprimida del meta-analisis final.




33, En el estado de Ontario, Canada, Clarke et al {96] realizaron
un estudio de casos y controles. El estudio estuvo bien diseflado.

Los principales problemas que encontramos son: que no se confirmé

en los controles su carActer de controles mediante la citologia

vaginal; que no se ajusté por el numero de citologias sufridas
por las particlipantes; y que no se ajusts simultaneam nte por
todas las variables de confusién. Siendo conservadores, se
escogioé la estimacién mAs baja del riesgo relativa, la ajustada
por el numero de compafieros sexuales. El estudio fue aceptado

para la Gltima etapa del meta-analisis.

34. Hellberg et al (243] realizan un estudio de casos y controles
en un programa de despistaje de cancer en mujeres embarazadas en
Suecia. Descartan el sesgo de deteccién los autores al apreciar
que la frecuencia de despistaje antes del embarazo fue similar en
los grupos a comparar. El sesgo de confusién también lo eliminan
en el analisis. El problema es que los autores no nos ofrecen el
RR para el consumo global de contraceptiveos orales, sino tan solo
para el consumo superior a los 5 afios. Ello es debido a que
utilizan el modelo log-linear y no nos ofrecen los coeficientes
para poder calcular el riesgo relativo. Por ello, sélo en el

apartado de duracién de consumo fue incluido en el meta-anadlisis

final.

35. Reeves et =! [495] ofrecen, dentro de un estudio
epidemiologico general del camcer de cervix en la provincia de
Herrera (Panami), mediante un disefio de casos y controles

poblacional, datos ajustados del RR para el consumo de

contraceptivos orales. Desgraciadamente, los autores no nos

an la distribucieén de los datos originales, ni el

proporcion '
de confianza del RR. Por ello no fue posible calcular

intervalo
la varianza, y este hecho motivé que este estudio no pudiera ser

incluido en el meta-anélisis final.




36. La 0.M.S. realizé un estudio multicéntrico en O paises

(Chile, Colombia, Israel, Kenia, Méjico,
Tailandia y EE.UU.)

Nigeria, Filipinas,
de céncer de cuello uterino invasivo y
consumo de contraceptivos orales mediante un disefio de casos y

controles [645]. El diseflo y analisis fueron realizados con

escrupulosidad. El sesgo de deteccién y el de confusién fueron

controlados. Fue incluido en el mete-anadlisis final.

37. En 1685, un autor yugoslavo publicé un estudio de cohortes
realizado en Sarajevo, Yugoslavia, en una de las mAes prestigiosas
revistas de nuestra especialidad {662]. El seguimiento abarcé un
total de 8 aflos. Sélo se realizé citologia, no confirmAndose por
biopsia las lesiones. Esto supone un sesgo de clasificacién
latente. Hubo un 50% de pérdidas, que no fueron analizadas. Los
resultados no fueron analizados teniendo en cuenta los posibles
factores de confusién. Todas estas razones justifican mAs que

sobradamente su exclusién del meta-analisis final.

38. Brinton et al [56] realizaron un estudio de casos y controles
multicéntrico y poblacional en cinco metrépolis estadounidenses
(Birmingham, Chicago, Denver, Miami y Filadelfia). El disefio y
analisic de los resultados es correcto. Los principales sesgos
aducidos con anterioridad fueron controlados. Esta investigacién

fue incluida en el meta-analisis final.

39, La Vecchia et al [335], del instituto Mario Negri de Nilan,

realizaron un estudio multicéntrico de casos ¥ controles
os en el Area norte de Italia. Su disefio y andlisis es
con la salvedad de que su

hospitalari

similar a la investigacién anterior,

base es hospitalaria. Fue incluido en la dltima etapa del meta-

anflisis.

Zaninetti et al [661] realizaron

e casos y controles sobre la epidemiologia general

40. También en al area de Milan,

un estudio d




del cancer cervical en menores de 20 afios, ea

o el que ofrecen
atos sobre consumo de contraceptivos orales. Desgraciadamente
'

los autores no controlan el sesgo de deteccién ni el de
confusion, aunque eliminan la influencia de la edad y la clase
social. Por las razones anteriores fue eliminada esta
investigacién del meta-andlisis final.

41. Celentano et al [82] realizaron un estudio de casos y
controles, eligiendo los casos entre los detectados en el
Hospital Johns Hopkins y los controles an la comunidad, en base a
una relacisn de amistad con 1los casos. El disefio esta
correctamente planteado. Se recogieron datos que posibilitaban el
control de los sesgos de deteccién y confusién. El posible
problema que puede plantear esta investigacién es un posible
sesgo de seleccion por el hecho de que las mujeres «amigas»
compartan un estilo de vida similar, y esto afecte a la
exposicién de contraceptivos orales. El sentido del sesgo seria
hacia el valor nulo. Dado que no hemos encontrado referencias
acerca de este punto, aunque a priori parezca razonable, este

trabajo fue aceptado para el meta-analisis final.

42. En leipzig (RDA), Ebeling et al (142] realizaron un estudio
de casos y controles hospitalarios. No existe sesgo por
inclusién. Los autores recogen informacién suficiente para
controlar los sesgos de deteccién y confusién. Siendo el disefio y

el andlisis correcto, esta investigaciéon fue aceptada en el meta-

analisis final.

43. El estudio de contraceptivos orales del Royal College of

General Practitioners [{25,307,517] es un disefio de cohortes, en

el que mas de 23000 mujeres consumidoras de CO y otras tantas que
fueron seguidas desde 1968 hasta 1087 (aun hoy
n de paps vaginales, para

no los tomaban,
sigue). Los autores ajustan por el

r el sesgo de seguimiento diferencial. Ko recogen variables

evita




de conducta sexual, aunque lo obvian al ajustar por las

infecciones de transmisioén sexual. Tanto el disefio como el

andlisis fueron realizados con correccion, aparte del comentario

anterior. Fue incluido en la Gltima parte del meta-analisis,

44.

Geifler [193], realiza un estudio de seguimiento histolégico

de 141 mujeres que habian tomado contraceptivos orales que
contenian 19-noretisteroides durante al menos cinco afios. Las
compara con 139 mujeres que nunca habian tomado anticonceptivos
de ese tipo. La finalidad de la investigacién es histolégica. La
autora no tiene en cuenta ninguna otra variable epidemiolégica,
por lo que el sesgo de confusién puede estar presente. El sesgo
de deteccién es improbable por su disefio. El trabajo, por el

sesgo de con. sién, quedé segregadc del meta-analisis final.

45. Irwin et al [286] ejecutaron un estudio de casos y controles
poblacional y nacional en Costa Rica, El disefio y anaAlisis
estuvieron escrupulosamente realizados. El problema que presenta,
que da origen al titulo del articulo, es el sesgo de deteccién.
Los autores no estan seguros de eliminarlo en el anédlisis, por el
escaso numero de sujetos que consumiercn contraceptivos orales y
que no habian sufrido citologias vaginales (el intento de
controlar el error en estos casos es defectuoso). A pesar de

ello, consideramos que el estudio ba de ser incluido en la ultima

parte del meta-analisis.

46. Molina et al [418]) realizaron un estudio de casos y controles
en tres hospitales chilenos, escogiendo los controles entre las

mujeres con Paps negativas de un programa de despistaje. Este

gltimo punto podria suponer un sesgo de seleccion, que

1 RR hacia el valor nulo. Aparte de esto, el estudio

aproximaria e
que eliminan © controlan

tiene un disefio y analisis adecuados,

los sesgos de deteccién y confusion. La investigacién fue

( -analisis.
aceptada en la Gltima parte de nuestro meta-analis




4.1, ANALISIS GLOBAL DEL EFECTO DE LOS CONTRACEPTIVOS ORALES

En este apartado la comparacién que se estudia es: alguna

ve =
Z se consumiercn contraceptivos orales .rente a las que no lo

consumieron nunca.

En las figuras 3 a 5 se representan los valores del riesgo
relativo en funcién del afio de publicacién y en las 6 a 8 por el
tamafio muestral de las investigaciones, para cada una de las
etapas de la historia natural de la enfermedad consideradas. No
se aprecia en ninguna de ellas la existencia de algin patrén que

sugiera la presencia de un sesgo de clasificacién.

B.1.1. Se asume qua la displasia, el c. in situ y c. invasor som

epidemiolégicamente similares

Loe resultados tras la aplicacién del método de Woolf-
Haldane y el de Mantel-Haneszel produjeron los m.smos resultados,
por lo que con fines de simplificacién en la exposiciéon sélo se

expondrén loe concernientes al método de Voolf-Haldane.

En la tabla 18 se encuentran lo resultados de los 3 meta-
anAlisis realizados (I: con todos los estudios; II: eliminando
aquéllos con una puntuacién de calidad inferior al percentil 25;
y I1I sélo incluyendo a los estudios sin errores). Los resultados
figuran utilizando las dos ponderaciones ¥y estratificando por el
tipo de disefio. Se valora la modificacién del efecto en cada

ectrato, esto es, si 1los diferentes resultados proporcionados por

las distintas investigaciones pueden ser considerados coOmo

estadisticamente similares o no. Igualmente se valora si los

por cada tipo de disefio son
n ANOVA D).

resultados proporcionados
estadisticamente distintos 0 Do (mediante u




oe aprecia en la tabla 18 que no hay grandes diferencias

entre el meta-andlisis I y el II y entre las estimaciones

realizadas por el RR ponderado por la varianza o por la calidad
mas la varianza. Es una constante, en esta y en las demis tablas
posteriores, que el intervalo de confianza de la ponderacién en
base a la calidad mis la varianza sea discretamente mis amplio
que el de la varianza solamente. Esto se debe a que cuando
calculamos la varianza del parametro resumen, el RRpc, el peso de
cada RR individual se multiplica por la calidad en forma de tanto
por uno. Ello produce uma reduccién del peso individual, ya que
la calidad es inferior a uno en todos los casos, y como
consecuencia un aumento de la varianza, que es el inverso de la

suma de los pesos individuales.

Aunque no haya diferencias entre los metz-analisis I y 11,
ei las hay entre éstos y el III, en el que s6lo fueron incluidos
los estudios sin errores sistemiticos importantes. Las
estimaciones de RR fueron superiores en el meta-andlisis III y
todas fueron significativas, ya que ningin intervalo incluyé al
valor nulo. Es de destacar que esto también fue aplicable a los
estudics de casos y controles, que en los meta-andlisis

anteriores produjeron estimaciones muy proximas al valor nulo o

unidad.

Es importante resaltar el hecho de que la heterogeneidad
de efecto fue significativa estadisticamente a nivel de cada
meta-analisis y a nivel de cada estrato, ya fueran los estudios

de corte, de cohortes O de casos ¥ controles ( dada por el valor

de la x*). Ig

si las estimac

uyalmente fueron significativamente diferentes entre

iones obtenidas por cada tipo de disefio. Asi, el RR

ponderacién de estudios de cohortes es bastante

obtenido por la

superior al obtanido por los disefios de casos ¥ controles, 1.76

frente a 1.24.




El hecho de que exista heterogeneidad de efecto, global y

a nivel de cada estrato, Junto a que las estimaciones producidas
por cada tipo de disefio, supone que los resultados proceden de
poblaciones epidemiolégicamente distintas o que estamos mezclando
en el analisis diferentes tipos de efectos. Esto nos lleva a
considerar nuestra hipétesis siguiente de trabajo para no violar
el principio del meta-analisis, en el que se asume que sblo
deberian combinarse resultados jue procedieran de poblaciones

similares, esto es, que no haya heterogeneidad.

B.1.2. Se asume que la displasia, el carcinoma in situ y el

cAncer invasor son epidemiolégicamente distintos

Este hecho nos obliga a repetir todo lo realizado con
anterioridad, pero considerando cada etapa de la historia natural
de la enfermedad por separado. Con ello no estamos en contra de
la historia natural de la enfermedad, sino que asumimos que

diferentes variables pueden condicionar el paso de una situacién

a otra.

El paso siguiente fue la combinacién de resultados, de

manera independiente para cada uno de los tres efectos

considerados:

B.1.2.1. Displasia

En la tabla 19 se encuentran resumidos los resultados del

analisis. Los principales hechos que resaltan en esa tabla es la

disminucién paulatina de la heterogeneidac del efecto. Conforme

se eleva el dintel para la inclusién de una investigacién en el

e los distintos RR individuales soOn mAS

aprecia qu
anadlisis, se ap analisis III

homogéneos entre si. De tal manera que en el meta-




tanto a nivel global, como por tipo de disefio, las diferencias no
fueron significativas,

como tampoco lo fueron las diferencias

entre los estudios de cohortes y los de casos v controles, Esto

supone que los resultados pueden ser combinados con seguridad.

En base a lo anterior, y teniendo en cuenta los resultados
del meta-analisis III glebal, los contraceptivos orales producen
un 24% de exceso de riesgo de displasia. El efecto fue
significativo cuando se ponderé sélo en base a la varianza de ius
RR individuales, y estuvo en el limite cuando se ponderé por la

varianza y la calidad.

B.1.2.2. Carcinoma Jin sity

Los resultados del meta-analisis concernientes al
carcinoma in situ se encuentran sintetizados en la tabla 20. Los
resultados para este efecto no son tan claros como en el caso de
la displasia. La elevacién del dintel de calidad para la
inclusisn de un estudio en el meta-andlisis no supuso la

desaparicion de la heterogeneidad de los distintos RR.

Es concistente con hechos comentados con anterioridad el

que conforme avanzamos e€n el nivel de meta-analisis, el RR

ponderado va aumentando.

El resultado global fue un RR discretamente superior a
1.50, significativo. En los estudios de cohortes, este RR es mas

elevado, de 1.9, ¥ significativamente superior al de los estudios

de casos y controles, que fue de 1.17.




B.1.2.3. Cancer invasor

En la tabla 21 se observan resumidos los resultados del
meta-analisis de los contraceptivos con este efecto. En el céAncer

invasor se aprecia que en el analisis global, la heterogeneidad

de efecto no 2s significativa en el meta-analisis III, pera por

muy poco, con 3 decimas mas la y habria alcanzado el nivel del
5%. El valor del RR global fue discretamente inferior al

observado en la displasia, pera aqui fue significativo con ambas
ponderaciones.

Se aprecia una gran diferesncia en la estimacién entre los
estudios de cohortes y los de casos y controles, que fue
significativa. Esto es reponsable del alto valor de la x en el
analisis global, ya que no hubo heterogeneidad de efecto cuando
se analizé cada tipo de disefio independientemente en el meta-

analisis III.

B.1.3. Se asume que las etapas contiguas de la historia natural
de la enfermedad son simiiares epidemiolégicamente

Como se ha apreciadn anteriormente, las mayores
discrepancias en cuanto a los esultados existen en el céncer im
sity de cervix. Esto motivée .a reflexién de que el CIS es ina

etapa intermediaria entre la displasia y el cancer invasor. Ello

podria suponer que los CIS que no evoluciomen a cancer invasor

cean distintos de lo% lo thagan. Esta heterogeneidad

: i & tadisticamente cuando se
epidemiolégica podria mnifestarse es adis

examina el papel que los contraceptivos orales puedan jugar en el

riesgo de la enfermedad.

bligs a repetir los analisis anteriores,
d. Ciertos

Fste hecho nos ©

perc incluyendo las etapas contiguas de la enfermeda




es

tudios epidemiolégicos no hicieron distincisn de cada etapa de

la enfermedad, sino que las analizaron conjuntamente. Estos

estudios fueron excluidos de los analisis ie la etapa anterior.

En esta etapa fueron incluidos. Ejemplo, Hellberg et al [243]
valoraron simultaneamente la displasia y el carcinoma in situ,
Esta investigacién no fue incluida cuando se analizaron los
efectos independientemente, ya que tan solo se tomaron los
trabajos que especificamente ofrecian resultados para cada

efecto. Bajo el aserto de este epigrafe, este tipo de estudios si
fue incluido.

B.1.3.1. Displasia o Displasia + CIS

En la tabla 22 se encuentran los resultados sobre este
analisis. Siete estudios mas fueron incluidos en el meta-andlisis
I, que guedaron reducidos a tan solo 1 mas (y que fue de casos y
controles) en el meta-analisis III, con respecto a los tenidos en
cuenta cuando se analizé la displasia exclusivamente. Se aprecia,
de manera general, que las estimaciones obtenidas del RR
ponderado son menores en este caso que cuando sbélo se tuvo en
cuenta a la displasia (ver tabla 19). Se podria deducir de ello
que la inclusién de estudios que valoren el CIS aparte de la
displazia, en el meta-analisis de la displasia, produce una

disminucién del riesgo relativo (de 1.24 a 1.14 en el analisis

glnbal).

B.1.3.2, CIS o CIS ¢ displasia

En este caso, los 7 siete estudios que no bhicleron

distincién entre CIS ¥ displasia fueron incluidos en el analisis

(ver tabla 23). los hechos que sé cbservan son en todo similares




a lo anterior, el RR disminuye en comparacién a los observados en

la tabla 20.

En este caso, fueron incluidos los estudios que no
hicieron distincion entre el CIS y el cancer invasor cuando
analizaron sus resultados (tabla 24). Stlo 2 estudios (de casos y
controles) reunian cse caradcter, ninguno de los cuales pasé al
meta-analisis final, con lo que las estimaciones definitivas
fueron similares a las obtenidas cuando se valoré el CIS
independientemente. No obstante, en los meta-anadlisis I v II, se
aprecié que los dos nuevos estudios incorporados disminuyeron el
RR en comparacién a cuando sélo se tomé en cuenta el efecto CIS

(comparar con tabla 20).

B.1.3.4. Cancer invasor o cancer invasor + CIS

En esta situacién se incluyeron los mismos dos estudios de
casos y controles que en el caso anterior. Lo que se observé fue
consistente con lo afirmado en los puntos 1, 2 y 3 de este
apartado (tabla 25). Aunque al igual que en el caso anterior, el

meta-analisis III no cambié porque los estudios estaban sesgados,

si se aprecié uma disminucién de los RR en comparacién con los

calculados en la tabla 21,

Es facil deducir de lo afirmado en los puntos 1 a 4 que
ctos simultaneamente produce un Sesgo
unido a la clara

tener en cuenta varios efe

hacia el nulo de las estimaciones. Esto,

heterogeneidad del efecto observada en el anhlisis global, cuando




todos los efectos fueron tomades en conjunto, sugiere que cada

efecto deba ser analizado separadamente.

B.2. ANALISIS DE LA DURACION DKL CONSUND DE CONTRACEPTIVOS
ORALES

En este apartado se estudié el criterio dosis-respuesta,
que apoyaria la asociacion causal entre los contraceptivos orales
y las lesiones malignas de cervix. Aqui se realizaron solo dos
meta-analisis. Todos lt estudios que publicaron datos sobre
duracién del consumo tenian una puntuacién de calidad superior al
umbral para su inclusién en el meta-andlisis II. Por ello, aqui

el meta-anAlisis I es idéntico al II.

Los resultados individuales de cada investigacién figuran
en la tabla 26. En la figura 9 se han representado los valores
resumidos en la tabla 26. Se aprecia claramente en ella como
existe una tendencia creciente en los riesgos relativos conforme

los contraceptivos orales han sido consumidos durante nAs tiempo.

El analisis que se empleé fue la regresién lineal
ponderada de dos maneras, Ppor el inverso de la varianza (RRp) ¥
por el inverso de la varianza multiplicado por la calidad en
tanto por umo de la investigacién (RRpc). La inclusién de
términos cuadraticos no mejoré el modelo. En los resultados se
exponen los coeficientes de la recta --p0 y Bl--, ordenada en el
origen Yy pendieate respectivamente, ¥ el coeficiente do
--p. Se calculd también la significacién de la
(en base al coeficiente de correlacién), y de la

Una pendiente significativa y positiva
respuesta de la asociacién:

correlacién
pendiente, B1,

ordenada en el origen.

habla en centido de un criterio dosis-

a mayor consumo mayor riesgo de la enfermedad. Una ordenada en el

origen g0, mno debe ser significativamente distinta de 0, que nos
' L




garantiza que la ausencia de consumo (duracién 0) no tiene riesgo
de desarrollar la enfermedad.

Dadas las diferencias encontradas entre los disefios de
cohortes y de casos y controles, los analisis fueron
estratificados por el tipo de estudio. Para ver si la estimacién
global y conjunta de ambos tipos de disefios podria ser utilizada,
se realizaron pruebas estadisticas que compararon cada uno de los
tres elementos del anAlisis de regresiéon linear --B0, Bl y p--

entre los estudios de casos y controles y los de cohortes.

AnAlisis de todos los efectos conjuntamente

Previc al anAlisis estadistico, todos y cada uno de los
puntos de la tabla 26 fueron representados graficamente. Los
resultados se pueden apreciar en la figura 8. Se observa en la
figura la existencia de una tendencia linear, con excepcion de 4
puntos que podemos calificar de raros (outliers). Esta
representacién motivé el que empledramos el andlisis de regresién

linear simple, sin transformaciones logaritmicas o cuadraticas en

el modelo.

Los resultados del analisis de regresién lineal se
encuentran en la tabla 27. Centrémonos en los coeficientes de
correlacion del meta-analisis I. El p global is inferior a cada
uno de los obtenidos por tipo de disefio. Si recordamos que los

estudios de cohortes produjeron estimaciones de RR superiores a

las de estudios de casos ¥ controles, junto a este detalle,

supone que el tipo de disefio confunde la asociacién. Este hecho

desaparsce en el meta-analisis III cuando empleamos la

ponderacién por varianza y calidad.




A nivel del meta-analisis I, con respecto a la pendiente

B1, se observa que hubo diferencias estadisticamente

significativas entre las pendientes de los estudios de cohortes y

las de los casos y controles. En los estudios de cohortes se

observa un exceso de riesgo del 18.5% por cada 12 meses de
consumo, mientras que para los casos y controles es de un 8%.
Estas difere-cias, aunque persistieron en el meta-analisis I1I,

ya nc fueron significativas, y permiten una combinacién mas
apropiada de los dos tipaos de disefios.

La ordenada en el origen, el riesgo por consumo 0, no fue
estadisticamente diferente de 0 (o la unidad si hacemos la

transformacién antilogaritmica).

En definitiva, el exceso de riesgo por cada afio de consumo
de contraceptivos orales (segin el anAlisis global y la

ponceracién por varianza y calidad) es de un 10%.

Anhlisis de cada efecto independientemente

B.2.2.1. Displasia

Este andlisis presenta bastantes diferencias con el global
(ver tabla 28). En primer lugar, el meta-analisis III no elimina
las diferencias entre los distintos tipos de estudios, sino todo

lo contrario, las aumenta. Ello podria ser debido a que en el

apartado de casos y controles sélo un estudio fue incluido.

En segundo lugar, la pendiente del meta-analisis III

global no fue significativa (aunque si lo fue
La reduccién en el tamafio muestral influye en ello.

ra para los estudios

de cohortes).




En tercer lugar, la ordenada en el origen fue
significativamente distinta de 0 en ambos tipos de disefios en el

meta-andlisis III. En los estudios de cohortes se aprecia que fue

negativa, lo que supone que las mujeres que no tomaron CO tenian
un riesgo menor que las que los tomaron durante menos de 5 afios,
segun la ecuacién de la recta. En los disefios de casos y
controles, esa misma ordenada en el origen fue superior a 0, que
nos indica que ya las mujeres que no los consumian tenian un
riesgo elevado, aunque fuera aun mayor el de las que los tomaban.
La combinacion de ambos produjo que la ordenada en el origen del

analisis global no fuera significativamente distinta de 0.

B.2.2.2. Carcinoma in situ

En esta situacién (tabla 29), se aprecia como el meta-
anadlisis III elimina la confusién existente en los coeficientes
de correlacién obtenidos por el meta-anadlisis I. Al igual que
cuando todos los efetos fueron tomados conjuntamente, aqui no

hubo diferencias entre los estudios de casos y controles y loe de

cohortes.

Se observa como la pendiente de los estudios de cohortes
en el meta-analisis III no es significativa. El tamafio muestral
influye en ello. Pero si fue signficativa estadisticamente la
pendiente del analisis global, 1. La ordenada en el origen, BO,

no fue estadisticamente diferente de 0.

De acuerdo con el meta-andlisis 111, y la ponderacién per

varianza y calidad, el exceso de riesgo que presentan las mujeres

por cada 12 meses de consumo es de un 10%.




B.2.2.3. Cancer invasor

En el meta-anadlisis de la duracisén del habito y el riesgo

del céncer invasor se produce una situacién en la que todos los

trabajos que proporcionaron datos fueron aceptados para el meta-

analisis I1II. Los resultados se encuentran en la tabla 30.

Se aprecia como el coeficlente de correlacién global es
muy superior con la ponderacién en base a la calidad que en base
a sbélo al inverso de la varianza. La ordenada del origen en
ningin caso fue estadisticamente diferente de 0. Si se observé
una gran diferencia entre los coeficientes de correlacién de los
estudios de cchortes y los de los casos y controles. Sin embargo,
esto no es excesivamente importante ya que sélo hubo un estudio

de cohortes incluido en este analisis.

Segun este andlisis el exceso de riesgo experimentado por
la mujer por cada 12 meses de uso fue de un 7.5% (utilizando la
ecuacién de la recta obtenida por la ponderacién en base al

inverso de la varianza y la calidad).

Las rectas globales obtenidas por cada tipo de efecto (y
por los dos sistemas de ponderacién) fueron comparadas entre si.
En ningun caso se apreciarom diferencias significativas entre los
coeficientes de esas rectas (el pivel de significacién més

pequefio que se encontré fue del 40% y en un solo caso).

Los analisis anteriores también se realizaron teniendo en

cuenta aquellos estudios que no diferenciaron entre efectos

contiguos en la historia natural. Pero teniendo en cuenta lo

afirmado justo antes del inicio del punto B.2. no se expondran.

No aportaron nada nuevo a lo dicho con anterioridad.




B.3. OTROS ANALISIS DEL HABITO

El analisis seria deseable realizarlo en funcién de otras
variables que son importantes para tipificar el riesgo. Dos de

ellas serian el tiempo transcurrido entre la primera vez de uso y

la enfermedad y el pasado tras la ultima vez que se tomaron. El
primero nos indicaria la existencia o no de una fase de latencia
en la enfermedad, mientras el segundo seria orientativo de si
existe un efectn promotor del efecto por parte de la exposicién.
Tan solo 4 estudios hiclieron mencién a estos puntos (tabla 31),
tres de los cuales habian obtenido resultados significativos en
su anAlisis global de la exposicién. Por este ultimo detalle, no
podriamos considerar a esta muestra como representativa del
universo de estudios que se han generado sobre el tépico
contraceptivos orales-cancer de cervix, y por ende, no deberian

ser meta-analizados.

Otro de los puntos de interés seria el andlisis de la
exposicién en funcién de sus componentes y de su concentraciénm.
Esta informacién se contempla en la tabla 32. Sélo 7 de los 46
estudios originales proporcionaron esa informacién.
Desgraciadamente, ninguno de los estudios contemplados en esa
tabla superaron el dintel para ser {ncluidos en el meta-anilisis

111, por lo que no se realizé ninguna operacién.

Hubiera sido deseable analizar esta exposicion en funcion
de otros factores de riesgo de la enfermedad. Por desgracia, no

hubo en ningin caso al menos dos estudios que contemplaran la

riesgo producido por los contraceptivos por la presencia 0

ausencia de algunas de las variables ligadas con el cancer de

cervix.




TABLA 12; GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS DE CANCER OE CERVIX Y CONTRACEPTIVOS ORALES
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Revista

Aflo

Pais

Diseflo

Efacto

Pincus y Garcia

Attwood

Naqueo of a/

Vied #f al

Liv ot a/

Soost

Nelamed of a/

Chai et &/

Dougherty

Kline & a/

Kirkland y Stanley

Bibbo ot al

Thomas

Vorth y Boyes

Nelased y Flehinger

Niller

Berget y Weber

Brux

Sandmire of a/

Boyce of al
(Boyce el a/

Neisels &f a/

Peritz of al
(Rancharas ef a/

Stern o 2/

Collette of a/

Diddle of a/
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Harris of a/
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J Obstet Gynaecol Br Commonw

An J Obstet Gynecol
Obstet Gynecol
Obstet Gynecol
Acta Citol

Br Med J

N Y State J Med
Obstet Gynecol
An J Clin Pathol
Canad Cytel
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Obstet Gyneccl

J Obstet Gynaecol Br Commonw
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An J Obstet Gynecol
Dan Med Bull
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An J Obstet Gynecol
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Obstet Gynecol
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1365
1366
1366
1966
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0
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0,018
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TABLA 12: GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS DE CANCER DE CERVIX Y CONTRACEPTIVOS ORALES (Cont,)

Autores Revista fifio Pais Disefio Efecto

Swan y Brown An J Obsiet Gynecol 1981 EE. WU, -C C1s,cl
Villis et a/ Okla Stat Med Assoc J 1981 £E.W, C-C D,CiS,CI
Andolsec of a/ Contraception 1983  VYugoslavia Cohortes 0,CI8,CI
Vessey of a/ Lancet 1983 68 Cohortes 0,CIS,CI
(Vright et al Br J Cancer 1978)
Vonka ef a/ Int J Cancer 1984  TCH Cohortes D,CIS,CI
Clarke e al An ! Obstet Gynecol 1985  Canadd ¢ ]
Hellberg ef a/ (~niraception 1985  Suecia ¢ 18
Reeves =f al Int J Cancer 1985  Panamd (-C C1s,C1
VHO Br Ned J 1985  varios® - (1
Zarkovic Int J Epidemiol 1985  Yugoslavia Cohortes D,CIS
Brinton ef a/ Int J Cancer 1986  EE.W, (¢ {1
La Vecchia o¢ a/  Br J Cancer 1986  Italia -C 0,CI8,C1
Zaninetti of al Int J Epideniol 1986 Italia ¢-C D,CIS
Celentano of a/ An J Epideniol 1967  EE.W, -C ¢l
Ebeling #f a/ Int J Cancer 1987  ROA t-C ¢!
Beral ot al Lancet 98¢ 6B Cohortes C18,CI
(Kay Lancet 1983)
Geibler Zentralbl Gyndkol 1988 RFA c-C 0,CIS
lrving of &/ JAMA 1988  Costa Rica (-( cis,Cl
Nolina et al Cancer Res 1988  Chile (-C (1S

1CH= Checoslovaquia; (-C= casos y controles; D= displasia; C18= carcinoma in situ
Cl= céncer invasivo; RFA= Alesania Federal: RDA= Repéblica Democritica Alesana;

8= Gran Bretafa o ’
* Nigeria, Tailandia, Israel, Chile, EE.W,, Méjico, Kenia, Filipinas, Coloabia




TABLA 13; GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS DE CONTRACEPTIVOS ORAL'S Y CANCER DE CERVIX

futores Realizacién

Edad

Epideniélogo M2 centros Financiacién Institucién

Pincus y Barcia
Attwood

Naqueo &f a/
Vied of 4/

Liu o¢ a/
Soost

Nelaned of 2/
Chai ot af
Dougherty

Kline ot a/
Kirkland y Staniey
Bibbo ef al
Thoaas

Vorth y Boyes
Nelamed y Flehinger
Niller

Berget y Veber
Brux

Sandmire of a/
Boyce of al
Neisels of a/
Peritz of a/

"
"
??

"

"
1965-17
1964~1569
"

"
1960-71
1959-1969
1965-1969
1969-1970
n

1972
1967-1969
"
1960-1975
1969-1975
1972-1975
1968-1972

7
7
18-44
15-1?
15-45
”
n
17-40
”
n
7
n
16-50
20-29
n
15-17
30-50
17-45%
7
15-50
Todas
20-54

51 019)

7

2
1
1
]

?

Beca

Instit/fund,
Universidad
Universidad
Universidad
Hospital

Universidad
Univ, /Otros
Hospital

Universidad
Universidad
Universidad
Univ,/0tros
Univ, /Otros
Instit/fund,
Univ,/0tros
Universidad
Hospital

Instit/fund,
Instit/fund,
Univarsidad
Univ,/Dtros
Instit/fund,

(ContinGa)




TABLA 13: GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE CERVIX (comt,)

Autores Realizacién  Edad Epidemiélogo N@ centros Financiacién Institucidn

Stern of a/ 196717 7 §i (19)
Collette ot al 1970-1973 25-64 -
Diddle ¢ a/ 1973-1975 "7 -
Hren &t al 1974-1975  16-40 V!

Beca Univ,/0tros
Universidad

? Univ,/Dtros
Univ,/0tros

Swan y Brown 1969-1976  18-54
Willis et a/ 1974-1976 "7 §i
Andolsec ef al " 15-44 -
Vessey of a/ 19€3-17 25-39 6
Vonka et a/ 1975-1983  25-45
Clarke of al 1979-1981  20-55 Universidad
Hellberg ef a/ 15977-1981  l6-41 Hospital
Reeves ef a/ 1974-1980 Todas i 1 Univ,/0tros
WH 1979-1983 <59 10 Univ,/0tros
Zarkovic 1971-1979  20-44 i 7" Univ,/Otros
Brinton ef a/ 1962-1984  20-74 Univ, /Otros
La Vecchia ef a/ 1980-1985 17 X Univ,/0tros
Zaninetti ef a/ 1978-1984 11-19 Universidad
Celentano ef a/ 1982-1984  19-84 Universidad
Ebeling of a/ 1983-1985  20-54 7 Univ,/0tros
Beral ef a/ 1968-1987 17 i Beca/Cia Univ,/0tros
GeiBler 1976-1982  25-45 - Hospital
Irwing ot al 1982-1984  25-59 (M) Beca Instit/fund,
Nolina et al 1979-1985  15-50  Si O12) Beca Univ, /0bros

(ia: ayuda procedente de cospaflia farmaceGtica

Instit/fund,
? Univ, /0tros
Univ,/0tros
1 Univ, /0tros
Univ,/Qtros

1
|
2
2
Harris of al 1974-1979 2? §i 2 Univ,/0tros
]
1
|
1
]
]
]




TABLA 14: SELECCION DE PARTICIPANTES EN EL ANALISIS DE CONT, ORALES Y CANCER CERVICAL

Autores

Grupo

Pincus y Barcia
Attwood

Naqueo ef a/
Vied &of al

Liu et a/
Soost

Nelaned of a!/
Chai ot al
Dougherty
Kline ef al
Kirkland y Stanley
Bibbo of a/
Thomas

Worth y Boyes
Melamed y Flehinger
Niller

Berget y Weber
grux

Sandwire &f al
Boyce ot al
Neisels ef a/
Peritz of a/
Stern of al
Collette of a/
Diddle et al
Hren ef a/
Harris of al
Swan y Brown
Villis of al
Andolsec #f a/
Vessey ef al
Vonka ef al
Clarke of al

C0+ (Despistaje)

€0+ (1)

C0+ (Hospital)

0+ (77

C0+ (Clinica)

C0+ (Ciinica)

{0+ (Planif, fam,)
C0+ (Planif, fam,)
0+ (Planif, fam,)
{0+ (Hospital)

0+ (Despistaje)

0+ (Despistaje)
D,CIS (Hosp-pobl)
(IS (Hospital)

£0+ (Planif, fam,)
{0+ (Médicos comun,)
€0+ (Despistaje)

{0+ (Despistaie)
(I8, C1 (Despistaje)
C18,CI (Hospital)
{0+ (Despistaje)

{0+ (Cia de seguros)
D-C0+ (Despistaje)
0+ (Despistaje)
co+ (M)

0,018,C1 (Hospital)
D,CIS (Hospital)
D,018,C1 (Poblacitn)
D,CIS,Cl (Despist.)
€0+ (Poblacidn)

0+ (Planif, fam,)
D,C18,C1 (Poblacitn)
D (Hospital)

Grupo de
referencia

Apareaniento

C0- (Despistaje)
fntes de CO+
Embarazadas y muertas
Controles (77)

€0~ (Clinica)

¢0- (1)

DIA o DIV+ (PF)

Otras (17)

iden (antes de C0+)
C0- (Hospital)

(0- (Despistaje)

0- DIU- (Despistaje)
Pap (=) (Hospital)
Pap (-)(Dr, de casos)
DIU+ (Planif, fam,)
C0- (Médicos comun,)
(0- (Despistaje)
Enbarazadas

Pap (=) (Despistaje)
Controles (Hospital)
C0- (Despistaje)

(0- (Cia de sequros)
0-C0- (Despistaje)
(0- (Despistaje)

to- (7

Controles (Hospital)
Controles (Hospital)
Pap (-) (Poblacién)
Pap (-) (Despist,)
(0- (Poblacidn)

DIA & DIU+ (PF)

Pap (=) (Poblacién)
Controles (Poblacién)

NE
E,R,EPEC P, 1
€08

AP
R, EPC, EPE, SES

E,FE,NPP,SH,RE,ED,P, AN
ER,CR

-

£, VEC,VIV

(ContinGa)




TABLA 14: SELECCION DE PARTICIPANTES EN EL ANALISIS DE CONT, ORALES Y CANCER CERVICAL (Cont)

Hellberg ef al
Reeves #f a/
WHO

Zarkovic
Brinton et a/
La Vecchia ef a/
Zaninetti ef al
(elentano et al
Ebeling ef a/
Beral of 4l
gaipler

Irving ef al
Molina #f al

ABREVIATURAS

Grupo

0,CIS (Despist, emb,)
CIS,CI (Poblacidn)
1 (Hospitales)

€0+ (Poblacidn)

Cl (Hospital)
D,CIS CI (Hospiwal)
D,CI18 (Hospitals

{1 (Hospital)

{1 (Hospital)

(0+ {Poblacidn)

0+ (Hospital)
Ci8,C1 (Poblacidn)
{15 (Despistaje)

AM: aflo de menopausia

AP aflo de realizacién del papanicolau
1. céncer invasivo cervical

015 carcinoma in situ cervical

C0+: consumo de contraceptivos orales
(0-: no consumo de contraceptivos orales
CR: condado de residencia

D: displasia cervical uterina

DIA: usan diafragea

0IU: usan el DIV

05 duracién del seguimiento

E:  edad

ED: aMos de educacién

ET: etnia

EPC: adad al priner coito
EPE: edad al primer eabarazo

Grupo de
referencia

Apareamiento

Pap (=) (idem)
{ontroles (Poblacién)
Controles (Hospitales)
(0- (Poblacidn) -

Contr, (Pobl, tifne) E,ET,TFO
Controles (Hospital)

Pap (-) (Hospital) s
Controles (Hospital) E,R VEC
Controles (Hospital) E

(0- (Poblacién) |

C0- (Hospital) i
Controles (Poblacidn)

Pap (-) (Despistaje)

E,VEC

» gdad al fin del 1°" eabarazo completo

fecha de entrada o= .. astudio
1ngresos ecor. 41008

aédico

nisero de parnicolaus previos
papanicoiau

paridad

planificacién faniliar

raza

religién

situacién socio-econdmica
situacidn marital

_ifras del nimero de teléfono
vecindario

visita por ginecélogo/tacélogo
tipo de vivienda




TABLA 15, RIESGO RELATIVO Y PODER DE LA ASOCTACION ENTRE C, ORALES Y CANCER CERVICAL (Cont,)

Autores

Clarke of a/
Heilberg ef al
Reeves of a/

WHO

Zarkavic

Brinton &f al

La Vecchia ef af

Zaninetti ef al
Celentano ef al
Ebeling &f a/
Beral ot a/

Geijler

Irwing et af

Nolina ef a/

Comparacién

--------------------------

AVIN
AVIN
AV/N

AV/N
CA/N
AYIN
AV/N

AV/N
AV/N
AV/N
CA/N

AVIN

AV/N

AV/N

)

Efacto RR IC 95% Varianza Potencia
0 0,86 0,73-1.01 0.,0070 0.432
C1s 0,58  0,30-1,09 0,1078 0,291

1 0,18t 0,02-1 38 1,0621 0,218
Total 0,83t  0,.71-0,97" 0,0068 0,606 -
D V70t 0,.84-3 .45 0,1230 0.973
D,CI8 1,63* 1 07-2,50° 0.047 0,573
€18 1,90 No ~frece datos a nivel de individuo

(1 1,80 iden

Total 1,80 iden

1 1,11 0,92-1,35 0,0098 0,962
o,CIS 1,04t 0,66-1,64° 0,0542 0,045
€l 1,49 1,10-2,10 0.0273 0,684 -
p,CIs 0,89 0,42-1,08 0,0593 0.14
(1 1.4 0,85-3,57 0.1340 0,242
Total 1,000 0,74-1,35° 0,0239 0,050
0,CIS 0,91t  0,63-1,33° 0,0366 0,054
I 0,69 0,25-1,89 0,2663 0,039
{1 1,51 0,78-2,92 0,1134 1,000
(15 2.9 2,00-4,10 0,0336 1,000 -
Cl 1,80 1,00-3,30 0,0928 0,774 .
Total 3,16 2,32-4.29 0,0245 1,000 .
0 1,060 0,84-1,36" 0,014 0,050
(1s 1,080 0,75-1,48° 0,0298 0.048
Total 1,04+ 0,89-1,22" 0,0065 0,068
C1¢ 1,60 1,20-2,20 0,0240 1,000
Cl 0.80 0,50-1,30 0,0894 0,536
Total 1,718t 13- 0,0149 1.000 -
C1s 0,95 0,56-1,59 0,0709 0.089

(*): Estimacién propia en base los
(*): Estimacidn propia basada en la
(%) Estimacién propia en basa al valor d

0: displasia; CIS; carcinoma in sitw, (1.
CA/N: Comparacidn consumen

AV/N: Comparacién alguna vez consumieron cont

datos crudos
vaianza de los datos brutos
e la significacién

tdncer invasivo,

en la actualidad contracep

saceptivos orales versvs nunca

tivos orales frente a no los consumen




TABLA 15: RTESGO RELATIVO Y PODER DE LA ASOCIACICN ENTRE CONT, ORALES Y CANCER CERVICAL

Autores Comparacién  Efecto RR IC 95%

Varianza Potencia

Pincus y Barcia CA/N . 0,26-0,70 0,0667 0.950 ¢
At tvoad CAN 0.46-2,62 0,170 0,041
Maqueo of al Can? . 2,6166 0,933
Vied et al AV/N . : 0,21-1 83 0.2420 0,028
Liu et al CA/N : 0.45-125° 2,0600 0,187
Soost CANN . 0,26-0,43 0,0270 1,000
Nelaned ef al AVIN 1,14-2,60 00440 0.755
Chai ef al CA/N : 0,15-1,21* 0.5211 0.289
0,27-1 44" 0,1801 0.117
0.24-1,02° 0.1337 0,450
Dougherty 1.17-2,94° 0,0887 0,69
1,12-4,39" 0.1210 0.5 -
1,33-2,89" 0,0389 0.918 -
Kline et al 1,10-2,19* 0,0307 0932 -
Kirkland y Stanley : 0.28-1.24 0,1389 0,200
Bibbo et af 1,83-2,2° 0.0031 1,000 -
1,34-2,05° 0,018 0.982 -
0,13-0.50° 01488 0.989 -
1,64-1,99* 0.0024 1,000 -
0,79-1,96* 0,0544 0,164
0,36-0,94* 0,0615 0,129
0,63-1,32* 0,0359 0,063
-1,78* 0,0448 0,087
o gng' 0,091 0,028
ey ' 0,34-21,8' 1,1250 0,170
0,50-1,59 0,0863 0,088
0,48-2,43' 0.1734 0,038
v ' 0,08-2,03" 0,6992 0,100
0.42-1,71 0,1331 0,059
0,33-1,74' 0,1825 0.074
0,721 .44 0,031 0,261
0,26-2,15" 0.2704 0,083
0,69-1,22" 0,021 0,281
0,49-0,78 0,013 0,988 °
0,26-0,94° 0,116 0,942 -
0,09-12,1" 1,5000 0,028
0,49-0.74 0,0107 :

- -——

Berget y Weber

(ContinGa)




TABLA 15: RIESGO RELATIVO Y PODER DE LA ASOCIACION ENTRE C, ORALES Y CANCER CERVICAL (Cont,)

Autores
Sandaire of a/

Boyce e al
Heisels of a/
Peritz of al/

Stern of 2/
Collatte of a2/

Diddle et al

Hren of al

Harris &f al

Swan y Brown
Willis et a/
fAndolsec ef al

Vessey of al

Comparacidn

Efecto

RR

IC 95%

Varianza

Potencia

C18,CI
¢ls,Cl
C18,Cl
D

D

c1s
Total
€18
€18

€l
Total
0

cIs
Total
]

1§

1
Total
]

CIs
Total
18
p,C18,Cl
1]

ML

{1
Total
]

cis

€1
Total
D

4

Cl
Total

0.51*
0,94
0,9
1,33
2
3,62
3.88"
5,39
0,98
0.61°
0,88
1,36
141
1,43
070
0,56
0,22
0,56
2,49
1.3
1,87
1,68

0.50°
L
L

17,83

1,23
1,12
1,36

22,78°

1,42
144
1,62

10,96"

1,74

0,28-0,95*
0,55-1.61°
0.78-1,19*
1,22-1,46*
1,32-13.8*
1,30-10,1°
1,85-8,13*
2,32-12.%'
0,65-1,47"
0,26-1,40*
0.61-1.21"
0,85-2,18*
1.04-2,07
1,08-1,90"
0.44-1. 11"
0,36-0,87*
0,06-0,80*
0,39-0,80
1,10-5,65"
0,62-3,08
0,92-3,79
0,68-4,31*
0,15-1,62"
0,761, 71"
0,76- . 74*
0.99-3.1°
0,93-1,63"
0,39-3,20
0,75-2.47
1,18-440 *
1,00-2,02"
1,03-2,02'
1,18-2,3¢°
0,65-184 *
1,36-2,22*

0,0965
0,0743
0,017
0,002)
0,3595
0,2752
0,122
0,1841
00438
0.1827
0,0350
0,05%
0,0307
0,0204
0,0569
0,015
0,4344
0,0316
0,1740
0,1665
0,1304
0,231
0,3685
0,042
0,0415
2,1638
0,0203
0,287
0,0928
2,2087
0,0319
0,0292
0,0349
2,074
0,0160

0,060 .
0,038
0,061
1,000 -
0,794 -
0.788 .
0,989 .
1,000 -
¢.032
0.142
0,093
0,054
0,084 -
017 -
0,286
0.702 -
0,621 -
0.860
0,501 -
0,019
0.421
0,378
0.079
0,076
0,097
0,648
0,309
0,079
0.3%
0,739
0,504 -
0174 -
023 -
0,504
0,708 -

{ContinGa)




TABLA 16; AJUSTE, TAMARD MUESTRAL Y VALORACION OE LOS ESTUDIOS ENTRE C, ORAIES Y C,CERVICAL

Aubores

Tamaflo de los grupos
indice  Referencia

Ajuste

(alidad

Pincus y Barcia
Attwood

Naqueo ot a!/
Vied of a/

Liu of al
Soost

Nelamed ef af
Chai of a/
Dougherty
Kline #f al

Kirkland y Stanley

Bibbe ef al
Thoaas

Vorth y Boyes

Melaned y Flehinger 10766-aflo  3792-aflo

Miller
Berget y Yeber
Brux

873 108

500 490

204 1)

1628 19325

1000 200

3912 32046
27508 6809
4164 30834

1044 1933

2281 17540
26286 23812
18380 121731

0 106 302
C1s 104 302
209 302

310 682

2394 2364
7 11654
22466 12300

Sandnire of &/ CAIN 76 780

Boyce ot a/
Neisels of al
Peritz et a/
Stern ot al
Collette ot al
Diddle #f a/
Hren ot al

AVIN BI m

689 689
33345 110278

24344-aflo  13029-aflo
927-afl0  453-afo

9023 19402
842 un

D 86 400

CIs 100 0
oou 400
200 400

EETEICP,I

EI

£,CN, B, T,A1, TP HF EO, IN, NCA, P N1AN,EJ
E,CN,NB,T,AIL, TP HF,ED, IN, NCA, P, N1AN,EJ
E,CN,NB,T,A1, TP, HF D, IN, NCA P, NIAN,EJ

El

3%

E,ED, SN, NPP RE,P, T ETS
E,NE, VCH, EIC R, ED

E

Et

Et

N
3,1
39
2.8
.5
2,1
69,2
32.6
.9
U3
28,2
aa
6.6

89
63.4
51,1
56,1
1.0
§3.2

§7.4
56,1
16,1
ni
.5
6.3
53.3

(ContinGa)




TABLA 16; AJUSTE, TAMARQ WUESTRAL Y VALORACION DE LOS ESTUDIOS ENTRE C. ORALES Y C.CERVICAL

Tamaflo de los grupos

Indice

Referencia

Ajuste

Calidad

Harris of al/ 0 8
CIS 65

146

Swan y Brown 3
Villis ef a/ 96

Andolsec of 2/ AV/N 48687-alflo 65637-aflo
CA/N 20189-aflo 65637-aflo
65101-aflo 26432-afio

Vessey et a/
Vonka #¢ a/ D 1306
(18 80

(1 2

1407

Clarke of aif 250
Heliberg 2f a/ 131
Reeves o/ a/ 156
WHD 126
Zarkovic 3206

Brinton ef al
La Vecchia ef a/ (IS
(1

47°
202
225

427

Zaninetti ef a/ 124
Celentano ef a/ 183
Ebeling of &/ 129
Beral ot al
Geiller 141
Irwing of al (18 487
¢l 18

596

Molina et al 133

LY
Y]
4
130
9%

2788
2788
2758
2788
250
268
309
1609
2428
189
202
225
a7
1758
153
178

267028-aflo 162866-aflo

139
631
63
631
254

E,NCS, EF, AB, T, N6
E,NCS, EFN,AB, T, 0NB

NSEY
E,0,P,EIE, SN
E,08,P , EIE, SN

ED,T,E1C,NCS
NCS,T,EIC

NS
E,H,NE,E1C, NSEX, HF ,NPP
El

81,1

7.7
66.0
644

58,1
60,0

E,ET,NCS,E1C, ED, NP ETS
£,N,ED,P, T,NCS, EC, NPP NP
£, $M,E0,P,T,NCS, E1C,NPP NP

EIC, ONC, T, NPP, VG
NE,E1C,NCS, EIE, P HF T, 0P
E,P,T,5E5,NPP,ETS

E,ETS,P EIC NP NCS
E,ETS,P,EIC,NPP NCS

NE,AB,SP E1C,NCS HF NPP

(*): ajuste propio

Abreviaturas en la pigina siguiente




ABREVIATURAS

AB: Abortos
Al:  Frecuencia de asistencia a la iglesia
Cl: Carcinoma invasivo
CIS: Carcinoma in situ
CM: Circuncisién del marido
D: Displasia
DMB: Afios de uso de loc métodos de barrera
DS: Duracién del seguimiento del estudio
E: Edad
ED: Educacion
Embarazos fuera del aatrimonio
BJ: Embarazo antes de los 20 afios de edad
ET: Etnia
Historia de enfermedades de transmisién sexual
edad al primer coito
edad al primer embarazo
Hospital
Historia de flujo vaginal
Ingresos economicos
Inestabilidad marital
Uso de contraceptivos de barrers
Marido casado antes de ese matrimonio
Tiempo desde el Gltimo papanicolau
Nimero de compafieros sexuales
Fimero de embarazos
N¢mero de papanicolaus previos
Namero de relaciones sexuales
Primer nifio antes del matrimonio
Otros métodos contraceptivos
Paridad
Raza
Religién
Status marital
Status socioeconémico
¥odo de pago de la asistencia sanitaria
Tabaco
Trichomonas en el papanicolau
Variables citohormonales
Visitas al ginecéloa/tocélogo
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| Figura 2
Calidad qe los estudios de CO y céncer
cervical por aifio de publicaciéon

Calidad
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80 ; e
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- 138 -




TABLA 17: CALIDAD DE LA INVESTIGACION EN RELACIOF CON
CARACTERISTICAS DE LA INVESTIGACION

Revista General
Sanitaria
Obstet. y Ginecol.
Cancer
Otras
<0.001

Disefio Corte
Cohortes
Casos y controles

No
Si

Institucion Universic .d
Hospital
Otras instituciones
Universidad/Otros

Epidemiélogo Si (1°7 firmante)
Si (1*r firmante)

Fo/Fo consta

<0.001

Anhlisis empleado: ANOVA I
nts: media + desviacién tipica




. Figura 3
Riesgo relativo de CO y displasia
por ano de publicacion
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_ Figura 4
Riesgo relativo de CO y CIS
por aino de publicacion
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Figura 5
Riesgo relativo de CO y cancer
invasivo de cervix

Rissgo relativo
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_ Figura 6
Riesgo relativo de CO y displasia
por tamafo muestral
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| Figura 7
Riesgo relativo de CO y CI3
en funcidon del tamafo muesiral
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_ . Figura 8
Riesgo rela’_nvo de CO y canccr invasivo
de cervix por el tamaiio muestral
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TABLA 18:

CERVIX.

SIMILARES).

0

- -
T o - - - - -

META-ANALISIS I
48

1,22 (1,17-1,21)
1.22 41.15-1.09)
270,56 p< 0,001

RIESGO RiTATIVO DE CUNTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
(TODOS LOS EFECTOS SON EPIDEMIOLOGICAMENTE

META-ANALISIS 11
KK

META-ANALISIS [11
16

1,20 (1,14-1,26)
1,21 (1,14=1,29)
157,09 p< 0,001

n

Global RRp
RRpc
x?

E, corte RRp
RRpc
xz

1,26 (1,20-1,34)
1,27 (1,17-1,39)
218,64 p< 0,001

E. cohorte RRp

1 o o -

E.  casas y RRp

controles

1,39 (1,27-1,53)
1.44 (i,27-1,64)
62,%1 p¢ 0,001

-

1,41 (1,29-1,84)
1,38 (1,25-1,53)
67.40 p< 0,001

1,30 (1,20-1,41)
1,31 (1,17-1,46)
10,90 p< 0,025

1,36 (1,24-1,51)
1,43 (1,25-1,63)
63,39 p< 0,001

1,76 (1,52-2,04)
1,78 (1,48-2,14)
34,81 p< 0,001

- - -

1,04 (0,96-1,12)
1,07 (0,98-1,18)
63,39 p< 0,001

. D D 1 S D P 0 R S 5

F(2,42)= 217,29
p< 0,001

1,04 (0,96-1,12)
1,07 (0,98-1,18)
63,39 p< 0,001

F(2,29)= 140,47
p< 0,001

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relative ponderado por la
no mide el grado de significacion del RR, sino la

e
largo de los dif
ANOVA . nos indica s
diferentes entre

erentes estudios,

varianza y la calidad
heterogeneidad del RR a lo

1.24 (1,11-1,39)
1,24 (1,10-1,40)
18,90 p¢ 0,080

F(1,13)= 44,92
p¢ 0,001

i las estimaciones de 103 diferentes tipos de diseflos son

§i 0 no,

- 146 -




TABLA 19:

Global

RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y DISPLASIA
DE CERVIX .

HETA-ANALISIS 1
20

META-ANALISIS Il
1}

META-ANALISIS 111
6

1,31 (1,24-1,38)
1,26 (1,16-1,38)
164,40 p< 0,001

1,19 (L, 1=1.27)
1,18 (1,08-1,29)
35,92 p{ 0,005

1.24 (1,02-1,52)
1.24 (0,97-1,59)
4,23 n,s.

E, corte

E, cohorte

E, casos y

controles

RRp

1,43 (1,34-1,53)
1,38 (1,25-1,52)
112,80 p< 0,001

1,32 (1,21-1.44)
1,32 (1,17-1,48)
2,00 ns,

1,21 (1,04-1,40)
1,20 (0,98-1.47)

1,15 (0,98-1,34)
1,15 (0,93-1,42)
4,42 n.s,

1,20 (0,95-1,51)
1,19 (0,88-1,60)
3.3 n.,s,

0,93 (0,81-1,07)
0,94 (0,79-1,13)
12,35 p{ 0,05

0,92 (0,81-1,34)
0,94 10,79-1,13)
12,35 p< 0,05

1,37 (0,93-2,00)
1.37 (0,88-2,11)
0,5 n,s,

F(2,11)= 26,58

Fil,4)= 0,26

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relativo ponderado por la

42; no mide el grado de significacién del R

largo de los diferentes estudios,

ANOVA 1 nos indica si las estimaciones de

diferentes entre si o no.

varianza y la calidad
R, sino la heterogeneidad del RR a lo

los diferentes tipos de diseflos son




TABLA 20: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CARCINOMA
IN SITU DE CERVIX .

E. cohorte

E. casos y

controlas

ANOVA 1

META-ANALISIS 1
27

-

META-ANALISIS II
19

META-ANALISIS 111
10

1,29 (1,18-1,41)
1,31 ¢1,16=1,48)
104,30 p<0,001

1,29 (1,16-1,43)
1,32 (1,16-1,51)
76,00 p< 0,001

1,83 (1,31-1,78)
1,81 (1,26-1,80)
42,19 p< 0,001

1,26 (1,09-1,48)
1,27 (1,01-1,58)
33,56 p<0,001

1,29 (0,99-1,67)
1,33 (0,96-1,86)
7,33 p< 0,05

1,60 (1,38-1,86)
1,67 (1,37-2,04)
29,71 p¢ 0,001

1,89 (1,36-1,86)
1,67 (1,36-2,08)
28,14 p< 0,001

1,90 (1,55-2,33)
1.94 (1,51=2,49)
19,23 p{ 0,005

1,01 (0,85-1,20)
1.04 (),85-1,28)
25,71 p< 0,001

F(2,24)= 67,67
p{ 0,001

1,01 (0,85-1,20)
1,04 (0,85-1,28)
25,71 p< 0,001

1,17 (0,94-1,47)
1,18 (0,92-1,51)
13,27 p< 0,008

F(2,16)= 40,27
p40,001

F(1,8)= 16,78
p<0,001

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad
heterogeneidad del RR 2 lo

X

2, no mide el grado de significacién del RR, sino la

largo de los diferentes estudios,

ANOVA 1 nos .ndica si las esti

difere tes entre si o Nno,

aaciones de los diferentes tipos de diseflos son




TABLA 21: RIESGO RELATIVO DE

INVASOR DE CERVIX .

META-ANALISIS 1
15

CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER

META-ANALISIS 11
12

META-ANALISIS 111
9

RRp 1,10 (0,96-1,26)
RRpt 1,15 (0,99-1,34)
e 41,06 p< 0,001

1,17 (1,02-1,34)
1,18 (1,01-1,38)
25,83 p< 0.01

1,21 (1,05-1,40)
1,21 (1,04-1,42)
15,17 n,s,

0,48 (0,30-0,78)
0,52 (0,25-1,11)
3,55 n.s,

E, corte RRp

RRpc

0,77 (0,28-2,13)
0,77 (0,20-3,00)
(sélo | estudio)

2,12 (1.20-3,76)
2,08 (1,05-4,11)

2,12 (1,20-3,78)
2,08 (1,05-4,11)
3,66 0.8,

2,12 (1,20-3,76)
2.08 (1,05-4,11)
3,66 ns,

1.13 (0,98-1,31)
1,15 (0,98-1,38)
17,20 p{ 0,025

, Casos v
controles

F(2,12)= 44,93
p¢ 0,001

1,13 (0,98-1,31)
1,15 (0,98-1,35)
17,20 p< 0,025

1,17 (1,01-1,36)
1,18 (1,00-1,38)

7.61 n.s,

F(2,9)= 9,84
p< 0,01

F(1,7)= 9.76
p¢ 0,028

RRp; riesgo relative ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad

y2; no nide el grado de significacidn del

largo de los diferentes estudios,
gstinaciones de los diferentes tipos de diseflos son

ANOVA 1 nos indica si las
diferentes entre §i 0 no,

RR, sino la heterogeneidad del RR a lo




TABLA 22: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y DISPLASIA
O DISPLASIA MAS C, IN SITU DE CERVIX

META-ANALISIS I
27

HETA=-ANALISIS 11
18

META-ANALISIS 111
7

Global RRp
RRpc

2

X

1,23 (1,17-1,29)
1,20 (1,12-1,30)
269,55 p< 0,001

1,i7 (1,10-1,28)
1,17 (1,07-1,27)
45,08 p<0,001

1,14 (0,95-1,37)
1,12 (0,89-1,39)
9,20 n,s,

E, corte RRp
RRpc

12

E. cohorte RRp
RRpc

E, casos y RRp
controles  RRpe

2

X

1,32 (1,24=1,41)
1,32 (1,20-1,45)
208,25 < 0,001

1,32 (1,21-1,44)
1,32 (1,17-1.48)
2,01 n.s,

1,19 (1,03-1,37)
1,18 (0,97-1,44)
8.43 n.s,

1,14 (0,98-1,32)
1,14 10,93-1,40)

1,20 (0,96-1,5%)
1,19 (0,88-1,60)
3.3 ns,

0,95 (0,84-1,07)
0,96 (0,83-1,12)
20,41 p40,008

0,95 (0,84-1,08)
0,96 (0,83-1,12)
20,41 p¢ 0,005

1,05 (0,78-1,41)
1,03 10,74=1 . 44)
5.37 n.s,

ANOVA 1

F(2,24)= 85,13
pé 0,001

F(2,15)= 38,08
pé 0,001

F(1,5)= 0,50

ns,

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relative ponderado por 1a varianza y la calidad
a heterogeneidad del RR a lo

42 no mide el grado de significacion del RR, sino 1

largo de los diferentes estudios,

ANOVA I nos indica si las estimaciones de los diferentes tipos de disefios son

diferentes entre si 0 o,




TABLA 23: R1. .0 RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y C. JN SITU
0 C, JN SITUMAS DISPLASIA DE CERVIX,

- - - -
- -
-

-
-

META-ANALISIS !

META-ANALISIS 11

HETA-ANALISIS 111

n K| 23 1
Global RRp 1,12 (1,04-1,21) 1,24 (1,12-1,36) 1,42 (1,23-1,64)
RRpc 1,19 (1.07-1,33) 1,26 (1,12-1,42) 1,39 (1,18-1,64)
2 190,74 p< 0,001 87,14 p<{ 0,000 51,88 p< 0,001
E. corte RRp 0,95 10,84-1,08) 1,29 (0,99-1,67) -
RRpc 1,04 (0,85-1,27) 1,33 (0,9%-1,88) *
' 97.51 p< 0,001 7,33 p{ 0,05 -
E. cohorte RRp 1,83 (1,33-1.71) 1,52 (1,31-1,76) 1,90 (1,55-2,33)
RRpc 1,61 (1,33-1,9%) 1,60 (1,32-1,98) 1,94 (1,51-2,49)
1 32,78 p{ 0,001 31,11 p< 0,001 19,23 p{ 0,005
E, casos y FRRp 1,02 (0,88-1,17) 1,02 (0,88-1,17) 1,07 (0,87-1,31)
controles RRpe 1,04 (0,88-1,23) 1,04 (0,88-1,23) 1,06 (0,85-1,33)
r 33,31 pd 0,001 33,31 p{ 0,001 17.17 p< 0,005
ANOVA [ F(2,31)= 143,75 F(2,20)= 51,24 F(1,9)= 30,97

------------

p¢ 0,001

p< 0,001

p< 0,001

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relative ponderado por la
2, no mide el grado de significacién del RR, sino la het

X

largo de los diferentes estudios,

ANOVA I nos indica si las

diferentes entre si o no,

varianza y la calidad
erogeneidad dei RR a lo

=151 -

estimaciones de los diferentes tipos de diseflos son




TABLA 24: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y C. IN SITU
0 C. IN SITU MAS CASCER INVASOR DE CERVIX .

META-ANALISIS I

1,21 (1,12-1,32)
1,23 (1,10-1,3D)
119,15 p< 0,001

META-ANALISIS 111
10

1,19 (1,08-1,31)
1,22 (1,09-1,38)
89,72 p¢ 0,001

1,83 (1,31-1,78)
1,51 (1,26-1,80)
42,19 p< 0,001

1,26 (1,08-1,48)
1,27 (1,01-1,58)
33,56 p<¢ 0,001

1,29 (0,99-1,67)
1,33 (0,96-1,86)
7.33 p¢ 0,08

1,60 (1,38-1,86)
1,67 (1,37-2,04)
29,71 p< 0,001

-

1,59 (1,36-1,85)
1,67 (1,36-2,08)
28,14 p< 0,00

1,90 (1,56-2,33)
1,94 (1,51-2,49)
19,23 p{ 0,008

0,96 (0,84-1,09)
0.99 (0,84-1,16)
30,21 pf 0,001

£, casos y

coniroles

1,17 (0,94-1.47)
1,18 (0,92-1,51)
13,27 p{ 0,008

0.96 (0,84-1,09)
0,99 (0,84-1,16)
30,21 p£ 0,000

F(2,26)= 113,23
p¢ 0,001

ANDVA 1

F(2,18)= 69,66
p{ 0,001

F(1,8)= 16,78
pé 0,005

RRp: riesgo relativo ponderado por ls varianza
RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad

2 no mide el grado de significacion del RR, sino la

largo de los diferentes estudios,

ANOVA 1 nos indica si las estimaciones de

diferentes entre gi 0 no,

heterogeneidad del AR a lo

los diferentes tipos de digeflos son




TABLA 25:

————————
T - - - - -

RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER INVA-
SOR C CANCER IRVASOR MAS C. IN SITU DE CERVIX .

META-ANALISIS I
17

Global

E. corte

1,03 (0,92-1,18)
1,08 (0,95-1,23)
47,44 p< 0,001

META-ANALISIS 11
14

META-ANALISIS 11
9

1,07 (0,9-1,20)
1,10 (0,97-1,26)
34,06 p< 0,001

1,21 (1,08-1,40)
1,21 (1,04-1,42)
18,17 n.s,

0,48 (0,30-0,78)
0,52 (0,25-1,11)
3,55 n.s,

0,77 (0,28-2,13)
0,77 (0,20-3,00)
{sélo 1 estudio)

£, cohorte

2.12 (1,20-3,7¢)
2,08 (1,05-3,76)
3,66 n,s,

2,12 (1,20-3,76)
2,08 (1,06-3,76)
3,66 n.s,

2,12 (1,20-3,76)
2,08 (1,05-3,76)
3,66 n.s,

E. casos y

tontroles

1,05 (0,93-1,18)
1,08 (0,94-1,24)
24,35 p< 0,005

1,06 (0,93-1,18)
1,08 (0,94-1,24)
24,35 p< 0,005

1,17 (1,01=1,38)
1,18 (1,00-1,38)
7.61 n.s,

ANOVA 1

F(2,14)= 51,28
p¢ 0,001

F(2,11)= 14,82
p< 0,001

F(1,7)= 9,76
ps 0,025

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza
RRpc: riesgo relativo ponderado por la

3! no mide el grado de significacion del RR,

largo de los diferentes estudios,

ANOVA I nos indica si la

diferentes entre si 0 no,

varianza y la calidad
sino la heterogeneidad del RR a lo

- 153 -

¢ estimaciones de los diferentes tipos de diseflos son




TABLA 26: RELACION ENTRE CONTRACEPTIVOS ORALES ¥ CANCER CERVICAL POR OURACION
OEL HABITY

Rutores Duracién  RR  IC95%  Varianza Estimacién

Nelamed of a/ " 1,87-4,66 0.0764  Propia
1,46-4,04 00675  Propia

0,86-14.9 0,8320  Propia

Sandmire of a/ 0,15-1,05 0,2500 Propia
0.25-1,00 0,1266  Propia

0.41-2,41 0,2043 Propia

0,05-3.40 1,1127  Propia

Peritz of al ! 1 " Autores
7 n Autores

1,36(7,58)* 0,1939  Autores

Diddle et a/ 0,17-0,88 0,1778  Propia
0,37-1,76 0.1576  Propia

0,54-3,56 0,2333 Propia

0.06-0,32 0,1741  Propia

0.61-1,66 0.0657  Propia

0,95-3,14 0,0937 Propia

0.12-0,38 0,0838  Propia

0,62-1,43 0,0463 Propia

0,97-2,68 0,0667 Propia

Harris ef al 0,29-2,05 0,2500  Autores
0,62-4,94 0,2800  Autores
0,62-7,39 0,4000  Autores

Swan vy Brown i 0,57-4 68 0,2901 Autores
0,91-8,28*  0,3161  Autores
: 0,48-4 47*  0,3260  Autores

Vessey of al ‘ 0,02-2,41 1,1240 Prop@a
0,04-1,50 0,8550  Propia

0,42-3,84 0,3187  Propia

0,59-7,01 0,3986  Propia

0,94-17,6 0,5586  Propia

(ContinGa)




TABLA 26 (Cont,)

Autores Duracién RR IC 95% Varianza Estimacidn

Vessey et al CIS (24 = 0,11=3,92 0,8310  Propia
25-47 0,50-10,1 0.5879  Propia
48-7 0,36-23,1 1,1270  Propia
72-95 0,23-3.46 0.4783  Propia
' 96 ; 0.68-6,04 0.3104  Propia
(24 » 0,15-2,03 0,418  Propia
25-47 0,38-2,92 0,2706 Propia
48-7 0,694, 71 0,2401  Propia
72-95 ; 0,68-4,03 0.2081 Propia
} 96 1,38-7,52 0,1920  Propia
Clarke ef a/ (60 w 1,28-4 40 0,0990  Autores
60-96 1,92-6,78 0,1032  Autores
) 9% 1,94-7,71 0,1258  Autores
Hellberg et al/ ¢ 60 » 7? 7" 1
) 60 \ 1,04=1.57*  0,0110  Autores
WHO (12 » 0,81-1,36 0,0175  Autores
13-24 0,62-1,45 0.0470  Autores
25-60 ; 0,90-1,73 0.0278  Autores
) 60 ; 1,11-2,12 0,0272  Autores
Zarkovic (13 » | 0.80-2,54 0,0869 Propia
14-26 . 0,32-1,62 0.1712  Propia
27-39 0,34-1,94 0.1974  Propia
40-52 . 0,47-2,21 0,1559  Propia
§3-65 0,02-1,09 1,0404 Propia
Brinton of a/ {60 n . ¢,90-1,90 0,0366  Autores
60-119 1,20-3,20 0,0626  Autores
3 120 1,10-3,10 0,0699  Autores
La Vecchia et al CIS ¢ 24 68 0,41-1,13  0,0660  Autores
y 24 0,64-2,02 0,1031  Autores
¢ 24 0,69-2,30 0.0943  Autores
y 24 1,10-7,84 0,2510  Autores
¢ 24 ; 0,62-1,29 0.0350 Propia
0,77-1,88 0,022 Propia

(Continta)




TABLA 26 (Cont,)

Autores Duracién RR IC 95% Varianza Estimacién

Eoeling #f al ; 0.47-2. 7 0.2001  Autores
0,37-2,45 0,2507  Autores
0,95-3,82 0,1276  Autores

Beral ef & . 1,60-3,55 0,013 Propia
2,39-5.47 0.0446  Propia
2,80-8,16 90,0729  Propia
0.68-2,49 0.1101  Propia
1,01-3,9 0,1213  Propia
2,04-9,48 0,134  Propia
1,43-2,80 0,0295  Propia
2,15-4,34 0,0320 . Propia
3,09-7,39 O 0434  Propia

Irwing &t a/ 0.70-2,00 0.0718  Autores
1.00-2,20 0,0405 Autores
1,30-3,00 0,0459  Autores
1,10-3,60 0,0915  Autores
0,60-2,50 0.1326  Autores
0.20-1,00 0,1718  Autores
0,50-1,60 0,0881  Autores
0.94-2, 11 0,0419  Propia
1,09-2,04 0,0253 Propia
1,62-3,05 0,0260 Propia

Molina ef al 0,44-1,72  0,1210  Autores
0.63-2,54 0,1265  Autores
H,22-1,95 0,3098  Autores

(*): Intervalo calculado en base al limite inferior
(t): Intervalo calculauo en base a los datos crudos
(*): Intervalo estimado por la .

D: Displasia

C1S: Carcinoma in situ

C1: carcinoma invasivo




Figura 9
Duracioén del consumo de CO
y c. cervical (todas etapas)
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TABLA 27: REGRESION LINEAL PONLERADA ENTRE DURACION LEL CONSUMO

DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y RIESGC DE DISPLASIA, C. IN
SITU O CANCER INVASOR.

0,00918  -0,0510 : 0,00796 0.0608 0,86
0,01 n.s, 0,01 ns,

0,00873 -0,0208 0,58 0,00813 0,032 0,62
£0,01 ns,

E. cohortes (,01546 -0,209¢ 0,71 0,00889 0,3552 0,66
£0,01 n.s, £0,01 n,s,

0,01424 -0,1434 0. 70 0,0087¢ 0,3839 0,68
{0,0? n,s,

E, tasos y 0,0064) . ! 0,00605 0,0250

convroles £0.01 . {0,01 n.s,
0,00633 . ; 0,00610 0.0224

Comparacién 0.7 -0,99
entre : n,s. n,s.

coeficientes Zpc

varianza! RRpc: RR ponderado por varianza y calidad
coef, de correlacién

RRp: RR ponderado por la
B1: pendiente de la recta; B0: ordenada en el origen; p.

Zp: comparacién entre coeficientes ae@ rectas de RR ponderados por la varianza

Zpc: comparacidr entre coeficientes de rectas de RR ponderadoc por peso y calidad




TABLA 28: 3 L PO
REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE DURACION DEL CONSUMO
DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y RIESGO DE DISPLASIA

0,01601 (44, Wk 0.01234
{0.0! i n.s
0,01508 . i 0.01113

E, cohortes ‘ {,0224’ -1,0319 . 0,03259
{0,008 {0,01
-1,0604 : 0,03259

E, casos y RR| ), 0083 0,4298 . 0,00655

controles P .8, n,s. n,s.
0,00655

Comparacién
entre

coeficientes 2Zpc

RRp; RR ponderado por la varianza; RRpc: RR ponderado por varianza y calidad
de correlatidn

B1: pendiente de la recta; B0; ordenada en el origen; p: coef,

2p: comparacién entre coeficientes de rectas de RR ponderados por la varianza

Zpc: comparacidn antre coeficientes de rectas de RR ponderados por peso y calidad




TABLA 26: G
REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE DURACION DEL CONSUMO

2¢ CONTRACEPTIVOS ORALES v RIESGO DE C. IN SITU

Global : s
{0,01
0,0085&

E. cohortes 0,01422 : ! 0,00599
{0,058 .8, n.s,
0,01282 : Y 0,00609

E, casos (,00703 ; ; 0,00703
controles 0.0 : 0,01
0,00712 . ! 0,00712
0,01

Comparacién 0.26

entre

coeficientes Zpc

RRp: RR ponderado por 1a varianza: RRpc: RR ponderado por varianza y calidad

la recta; B0 ordenada en el origen; p: coef, de correlacidn
s rectas de RR ponderados por la varianza

de rectas de RR ponderados por peso Y calidad

B1: pendiente de

Zp; tomparacién entre coeficientes d

Zpct comparacién entre coeficientes




TABLA 30: S
0: REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE DURACION DEL CONSUNO
DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y RIESGO DE CANCER INVASOR

Global 0, 00536
<0.10
0.00592

E. cohortes 0.01183
<0.05
0.01183

. Cas0s ¥ 0.00480

controles £0.,05
0.00483

Comparacién
entre
coeficientes Zpc

RRp: RR ponderado por la varianza: RRpc: RR ponderado por varianza y calidad
la recta: BO: ordenada en ¢l origen; p: coef, de correlacién
entre coeficientes de rectas de RR ponderados por la varianza

coeficientes de rectas de RR ponderados por peso y calidad

B1: pendiente de
Zp: comparacién
Zpc: comparacidn entre




TABLA 31 TIEWPO DESOE PRIMERA Y ULTINA VEZ OE CONSUMD DE CONTRACEPTIVOS ORM FS Y RIESEO DE
CANCER DE CUELLD VTERING

Autores Tiempo desde primera vez de uso Tieapo desde G1tima vez de uso
Tiempo AR IC 95%  Varianza Tiempo AR IC 968  Varianza
Brinton of a/ C10a 1,87 0,90-2.80 00839 ¢1a 2,00 1,20-3,40 0,0706
10-14 1,80 0,90-2,20 0,050 )1 144 1,00-2,00 0,030
15-19 1,62 1,10-2,50 0,0440
3200 1,35 0,80-2,40 10,0787

La Vecchia et al CIS ¢ 102 0,67 0.41-1,10 10,0634 0.46-1,38  0,0786
Pl 1,02 654191 0,103 0,46-1,47 0,0879

€I <10a 1,76 0,86-358 0,13 1,00-6,33 0,2216

P10 1,22 059254 0,138 0.69-2,61 0.,1182

*Tot < 10 a 0,94 0,65-1,34 10,0333 0,93-2,14 0,0482

P00 1,14 0.7-1.81  0,0672 0.50-1,10 0,039

Iewing ef &/  CIS(5a 2,10 1,20-3,60 10,0786 1,50-3,50 00467
59 1,80 1,20-2,80 10,0468 1,30-3,30  0,0666

}10 1,49 1,00-2,00 0,0313 0.60-1,40 0,0468

(5a 0050 6230-1,10 01143 0.10-0,80 10,2823

59 1,00 0,60-1,90 0,0876 0,50-2,10 10,1342

}10 0,80 0,40-1,70 10,1365 0.60-1,70  0,0706

STob ¢ 5a 2,07 1,3-3,19 0,043 1,54-2,90  0,0260

5-9 2,12 1,532,594 10,0279 1,67-3,32 0,066

y 101,39 1,03-1,87 0,027 0,83-1,59 10,0278

Molina &f al ¢Sa 1,34 044172 10,1898 1,06-9,82 10,3228
-9 1,00 0,81-2,58 10,2202 0,45-1,94 10,1439

}10 0,81 0,40-1,64 0,129 0,14=1,10  0,2766
0,61-2,78 0,187

(*) Estimacion propia basada en los datos crudos,




TABLA 32: PPZPARADO UTILIZADD EN LA CONTRACEPCION CRAL Y RIESGD DE CANCER CERVICAL

Preparado  Componentes Concentracién  RR IC 95%  Varianza

Pincus y Rarcia ! Noretinodrel 2.5 g

+ aestiranol 100 pg 0.44* 0,24-0,78 0,0905
Ovulen Acet, etinodiol 1ng

+ nestranol 100 yg 0.36* 0,13-1,00 0,273
Orthonovus  Norelindroma 209

+ aestranol 100 pg 0.48* 0,15-1,55 0,375
Attvood Conovid Noretinodrel 5ag

+ Mestranol 75 pg 1,12 0,48-2,62 10,1870

Vied &t al Enovid
+ Prevost 0,70* 0,27-1.83 10,2420

Boyce of al Mestranol 50-100 pg  0.68* 0,70-1,12 0.00144

Etinilestradiol 20-100 pg  0,88* 0,67-1,16 10,0192

$81o progestdg, 0.52* 0,22-1,28 0,197
Diddle ef al Noretindrona

+ Mestranol 1,69* 1,06-2,70 10,0570

Ac, noretindrona 1-2.5 ng

+ Etinilestradiol 5049 041 0,17-0,95 01879

Norgestrel 0,5 ng

+ Etinilestradicl 50 yg  0,56* 0,26-1,18 10,1463

Dinetisterona 2,5 0g

+ Etinilestradiol 100 pg  1,38* 0,66-2,93 0,1463

Diac, etinodiol 1 g

+ Etinilestradiol 100 pg 1,20* 0,68-2,24 10,0927

Diac, etinodiol 1 ng

+ Etinilestradiol 50pg 073 0.23-2.3 0,3546

Noretinodrel 2.5

+ Mestranol 100 pg  0,32%  0.48-2,34 1,0213

Medroxiprogesierona

+Etinilestradiol 2,29 0.31-16,6 11,0213
Zarkovic of al  Steridil Etinilestradiol 50 pg

Steridil-N Etinilesiradiol 50 g
+ Norgestrel 0,15 ng {iden a tabla 18)

Geifler Ovlon

4+ Gravistat (ides a tatla 15)

al y Geipler sélo analizaron aujeres que consumieron ese

ota: Los trabajos de Zarkovit et er
: Jos resultados son lcs mismos que en el andlisis gene-

tipo de preparados, por lo que
ral de la tabla 18,




11. CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE MAMA

La busqueda bibliografica nos ha proporcionado 39 estudios

originales (generadores de 62 publicaciones originales) que han

estudiado la relacién entre la pildora y las lesiones malignas de

mama entre los afios 1965 y 1989 (hasta julio). El idioma fue el
inglés en 61 de las publicaciones y la otra en francés.

La relacién de los trabajos encontrados, junto a algunas
de sus caracteristicas figuran por orden de fecha de publicacien
en las tablas 33 a 37. Aunque se anotan todas las publicaciones,
entre paréntesis y debajo del informe final de la investigacién
figuran otros informes previos de la misma investigacién, em
orden decreciente de antigiedad. En la tabla 33 se refiere la
revista de publicacién, el afio el pais donde se realizé la misma

y el tipo de disefio empleado.

En la tabla 34 se ancta la fecha en la que se recogen los
casos o de seguimiento, la edad de las participantes, si en la
publicacion figura um epidemiélogo o no, la fuente de

financiacién y la institucion ejecutora de la misma.

La tabla 35 nos indica de donde se tomaron los grupos
indice y de referencia, ei hubo 0 no apareamiento y en base a que

variables se realizé y el numero de centros que realizaron el

estudio.

La tabla 36 establece el tipo de comparacién que se

realiza ~-si es bajo la forma de alguna vez O CONSUIO actual de

contraceptivos orales--, el valor del riesgo relativo (ya sea

estimado por la desigualdad relativa o la razén de densidades de

incidencia), su intervalo de confianza del 95%, y la varianza del

mismo. Se indica si el calculo es ofrecido por los autores o fue




estimado por nosotros en base a los datos publicados de los

mismos. Se ha diferenciado la estimacién del

mismo segun la
situacion menopausica de las mujeres. En esta tabla se anota por

ultimo el valor del poder (1-§) de la asoclacién.

En la tabla 37 se indica el tamafio muestral de los grupaos
que se comparan, necesario para hallar el RR ponderado por el
método de Mantel-Haenszel, las variables por las que se ajusté y
la valoracién global del estudio, hallada mediante la aplicacién
del cuestionario de evaluacion y que se utilizard también como

criterio de ponderacién.

A. DESCRIPCION GENERAL

1. Paises en los que se llevé a cabo la investigacién: Del total
de los estudios, 22 de ellos (el 56.4%) fueron realizados en los
EE.UU. El pais que les sigue en frecuencia es el Reino Unido, con
6. Tras ellos, Canada, Yugoslavia, Italia y Suecia con 2. Por
Areas, siguen los EE.UU. en cabeza, seguidos de la Comunidad
Ecénomica Europea, con 9 (de los que ningun estudio era espafiol).

Estos resultados se encuentran resumidos en la figura 10.

2 WW: So610 6
(;,8%) de lac mismas fueron difundidas a través de las revistas
propias de Obstetricia y Ginecologia. El tipo de revista em el
que se publicaron la mayor cantidad de trabajo fueron las
oncolégicas, con 23 (37.7%). Las revistas médicas de caracter
general les siguen en frecuencia, con 20 (32.8%). Un 16.4% <10)
de los trabajos aparecieron en revistas de nuestra especialidad y

e
las 2 publicaciones restantes aparecieron en otro tipo d

revistas (J Biosoc Sci ¥y Edit INSERM).




dleefice empleados: Todos les disefios fueron observacionales

::ﬂ“t‘i- de ellos r " 2
de eilos fueron de cohortes, y los 33 restantes de casos

controles, da los cuales 10 fueron poblacionales.

4. Celabaraciea de epidemi¢logus/biosstadisticos: Consideramos
que este es un parametro a considerar, ya que el disefio
epidemiolégico sueie ser extrafio al clinico. De las 39
investigaciones realizadas, se constaté esa colaboracion en 35

ocasiones (89.7%), de las que en 30 un epidemiologo lo firmaba en
primer iugar,

5. Institucion ejecutora: Como era de esperar, la Universidad,
sola o en colaboracion con otras instituciones, fue la fuente de
la mayor parte de las publicaciones. La Universidad realizé sola
un 15.4% de loe estudios, y en colaboracién con otros un 69.2%.
Hospitales no universitarios ejecutaron tan solo 1 (2.6%). El
resto fue organizado por otro tipo de instituciones. Antes de
1082, fuercn ejecutadas 5 de las 6 investigaciones en soli’ario
de la Universidad. Tras 1981, 20 de los 23 estudios concluidos
fueron realizados por una colaboracién entre la Universidad y

otras instituciones.

'6. Fuente de apoyo economica: Treinta y cinco de los aestudios

fueron financiados mediantes becas procedentes de diversas
instituciones oficiales. Cuatro de ellas, ademids, fueron
financiadas con ayudas procedentes de compafiias farmacedticas. De

las cuatro que no fueron financiadas por becas, en tres de ellas

no figuraba ningon epidemiélogo.

7. WLU&SSQ_M 86lo 5 de las investigaciones

ados, aunque en la tabla

no nos proporcionaron el RR o sus deriv

36 figuran mas estudios en los que calculamos nosotros 21 RR.

Esto se debe a que algunos autores no nos daban el RR global,




por duracios
al KR - b |

JUe I £iwv

Colencia de la asoclacion: De las asociaciones estudiadas en
la tabla 36, sclo en 8 de las no s.gnificativas (intervalo de
confianza Qque incluye el valor nulo), se encontré uma potencia
superior al J30% Superiores al 50% fueron 5. Si aceptamos como
adecuada una potencia superior al 80%, sélo 3 investigaciones la

consiguen: la de Lees et al, la de Lipnick et al y la de Paul et
al.

9. Calidad de la investigacion: La calidad de la investigacion la
relacionamos con la fecha de publicacién de lca's articulos (figura
10). Se aprecia claramente como conforme nos acercamos al momento
presente, la calidad metodolégica de las publicaciones mejora
sensiblemente, aunque las diferencias son menores que en el caso
del cancer de cuello. Igualmente, la calidad se relacioné con la
revista en que se publicé, con el tipo de disefio, con la
colaboracién o no de un epidemiélogo, con la presencia o mno de

ayuda financiera, y con la institucién ejecutora (tabla 38).

Las revistas sanitarias y oncolégicas publicaron articulos
de mejor calidad que el resto. La participacién de epidemiélogos
también mejoré la calidad, igual que la existencia de beca. Los
disefios de mis calidad fueron los de casos y controles. lLa
colabcraciéon entra la Universidad y otras instituciones dio

origen a las investigaciones de mejor calidad. Cuando en el

andlisis se tuvo en cuenta la fecha de publicacién (antes O

después de 1983), las asociaciones anteriores no desaparecieron.

10, Sesgos encontrados: El 56.4% de las investigaciones usaron

casos 0 exposiciones prevalentes. El sesgo por inclusiéon se

comprobé en un caso y fue dudoso en otros 4. Sétlo en 3 estudios

fue dudoso un sesgo de Berkson. Otros sesgos de seleccién mno




pudieron descartarse con seguridad

en 37 de las 30
investigaciones. Tan solo en un caso se observé una recogida de

datos sesgada y .n otras 22 (56.4%) fue dudosa.
anamnesico, también dentro del sesgo de

El sesgo

clasificacion, fue

observado en un solo estudio. La anatomia patolégica para la

confirmacion de casos fue usada en todos los estudios, siendo su
frecuencia inferior al 90% en 9 investigaciones (23,1%). El sesgo
de confusién fue bastante probable en 5 ocasiones y dudoso en
otras 14. El anAlisis de los datos fue pobre c inadecuado en tan

s0i0 un 23,1% --9-- de los estudios recogidos.

B) ANALISIS

De una forma gencral, el andlisis se planteé del modo

siguiente para todas y cada unc de las hipotesis estudiadas:
Todos los estudios fueron incl !dos (meta-andlisis D).

Se incluyeron sélo los estudios sin grandes sesgos (Metan-

analisis I11).

En el presente meta-analisis, la eliminaciéon de aquellos
estudios con puntuaciones de calidad por debajo del percentil 25
coincidié practicamente en su totalidad con el criterio de
admitir exclusivamente aquellos trabajos que no tuvieran sesgo.
La excepcién fue um trabajo, el de Hennekens et al (2511, que
pasé el dintel del percentil 25 en la puntuacién del cuestionario
de calidad, pero no superé el umbral marcado para el meta-

analisie 111 . Por ello, se decidié realizar sélo dos tipos de

meta-analisis.

Las hipétesis que &€ estudiaron fueron las siguientes:




[
ve asumic que la situacién menopaisica no influye en la

epidemiologia de la enfermedad, y que por lo tanto, las

premeropausicas y las menopausicas pueden ser estudiadas
conjuntamente.

Se asumié que existian diferencias epidemiologicas entre

las menopatsicas y las premenopadsicas, por lo que fuerom
analizadas independientemente.

A continuacion se exponen algunas de las caracteristicas
de las diferentes investigaciones recopiladas que motivaron el

que fueran aceptadas o no en el meta-andlisis tipo III.

La inclusién de una investigacién en la ultima parte del
meta-anhlisis depende del control de los principales errores
sistemiticos. El sesgo de clasificacién, en general, tieme poca
importancia aqui, en tanto en cuenta el diagnéstico suele

establecerse mediante biopsia y anatomia patolégica.

Al igual que en el caso del céamcer de cervix, el sesgo de
deteccion puede ser importante. Las mujeres que toman CO suelen
estar sometidas a una mayor vigilancia médica, que indudablemente
puede facilitar el reconocimiento precoz de la enfermedad. En la
valoracién de este sesgo no &€ adopté un criterio estricto,
porque nos habriamos quedado sin estudios a incluir en el meta-

analisis final. Si los autores controlaron por variables que se

relacionaran con este sesgo de deteccién (clase social, nivel

educativo, tipo de pago al hospital, estadio tumoral, tamafio del

tumor, etc.) se consideré que el sesgo estaria parcialmente

controlado, y la investigacién fue aceptada en la parte final del

meta-anadlisis.




El otro gran problema importante que puede presentar 1la

valoraciéon de esta asociacién es el sesgo de confusiin. Aparte de

la mencionada clase social, el consumo de CO puede estar ligado a

las variables reproductivas, como la paridad o la edad al término
del primer embarazo completo. Para la inclusién de un trabajo fue

necesario que los autores tengan en cuenta estas variables.

1, El informe del Boston Collaborative Drug Surveillance Program
(39] incluye un nimero muy escaso de casos, sélo 23. Los autores
tan solo reflejan porcentajes, y ninguno estd ajustado. Estas son

razones suficientes para nc incluirlo en el metia-andlisis final.

2. Bl trabajo de Henderson et al [249], que marca <l inicio de
uno de los mejores registros de tumores del mundo --el de la
Universidad del Sur de California para el condado de Los Angeles-
-, es un estudio epidemiolégico genmeral del cancer de mama, en el
que se incluyen datos sobre consumo de contraceptivos (CO). Los
autores no ajustan ninguna de sus estimaciones, por lo que esta

ipvestigacién fue rechazada del meta-andlisis final,

3. Bl estudio de casos y controles de Stavraky y Emmons [5731,
realizado en el estado de Ontario (Canadd), presenta un problema
de seleccién. Los controles que se eligieron tenian neopiasias en
otros lugares que la mama, LOS autores no detallan dénde estaban
localizados esos tumores, pero dado que los contraceptivos orales
ce han relacionado con una amplia variedad de tumores, el grupo
control se considera sesgado (por un error de inclusién). Bsto

justifica completamente su exclusién del meta-analisis final.

4. Sartwell et al (13,5291, de la Universidad Johns Hopkins,

realizaron un estudio de casos y contreles. El disefio y el

analisis son correctos. Ajustan por los factores de confusion mAs

importantes. El problema es el sesgo de deteccién, que los

. 1
autores no discuten. ¥o es razén suficiente para rechazar e




estudio, en tanto en cuanto, controlan por variables que podrian

paliarlo (como el tipo de pago al hospital).

5. En 11 hospitales del estado norteamericano de Connecticut,

Kelsey et al [309] realizaron un estudio de casos y controles
apareadc por densidad, edad, status marital, raza y educacién. El
disefio fue escrupulosamente realizado. El anAlisis controlé por

las principales variables de confusién. El problema que presenta
" es el sesgo de deteccioén, al que no se refieren en ninguna parte
de su discusién. El control de variables educativas, sin embargo,
pudo paliarlo. El estudic fue incluido en la Gltima parte de

nuestro meta-anélis.s.

6. En la provincia de Alberta, Canada, Lees et al [346]
realizaron un estudio de casos y controles poblacional. El
problema que presenta su investigacién es la eleccién de su grupo
coptrol: mujeres con ulceras de mama, cancerofobia o antecedentes
famiiiares de céncer de mama. A simple vista, este grupo no
cumple el objetive primario de todo grupo de referencia en los
disefios de casos y controles: acercarse a conocer la distribucién
de la exposicién en la poblacién. Dado que los CO son expendidos
usualmente con receta, y que los informes de carcinogenicidad
experimental de este tipo de preparados se conocian desde hace
tiempo, esto pudo influir en el nivel de exposicién del grupo

control. Por elle, esta investigacién fue eliminada 'del meta-

analisis final.

7. Gambrell ([184,185] realiza un estudio de cohortes con

tudi
comparacién externa, en base a los datos del tercer es udio

nacional de cancer norteamericano. El estudio en su metodologia

de
es muy deficiente. Ademds, el solo disponer de un grupo

consumidoras de contraceptivos orales, a las que aplica los datos

nacionales, le impide eliminar la influencia de variables

extraflas. El sesgo de detecci’n también existe ya que su grupo




esta mejor controlado que 1la media naclonal. Son razones

suficientes para excluirlo de la ultima etapa del presente meta-
analisis.

8. En Eslovenia (Yugoslavia), Ravnihar et al (491] realizé su
primer estudio de casos y controles en base a esta asociacién. El
estudio presenta un problema fundamental: la falta de ajuste en
sus estimaciones, a pesar de las diferencias observadas entre los
grupos que se comparan y que podrian influir en el nivel de
exposicion: status menopaidsico, profesién, edad al primer parto,
etc. El sesgo de deteccién también puede existir, en tanto en
cuanto, los autores no controlan por nada. Fue suprimido del

meta-anAlisis final,

9. PRlack et al [35], valoran la interaccién entre antecedentes
familiares de cAncer de mama y el consumo de CO mediante un
disefio de casos y controles. Se adivina un sesgo de seleccion al
elegir los controles entre las mijeres que acudieron a
evaluz~iones i2 mama. Dado que las mujeres que consumen CO acuden
con mis frecuencia a este tipo de servicios, la exposicién podria
estar arteficiosamente elevada en el grupo control y ello sesgar
el RR hacia el nulo. Los autores ofrecen distribuciones por
paridad, que actia como factor de confusién y que nos permitié
ajustar por este factor. Sin embargo, la edad de comienzo en el

consumo de CO mcdificé las estimaciones, segin los autores

relatan, pero no nos ofrecen esa distribucién ni ellos ajustan.
4

Estas son razones suficientes para suprimir esta investigacioén

del meta-analisis final.

10. Tomando como substrato el Plan de Salud de Puget Sound, en el

estado de Vashington, Jick et al [296] realizan un curioso

disefio. Los numeradores los obtienen del registro computarizado

de altas de los hospitales. Los expuestos y no expuestos son

btenidos a través de un listado informatizado de las
o




prescripciones. La compaiacién de ambos les permite establecer la

tabla tetracérica, Esto realizado durante tres afios les permite

realizar un estudio de cohortes. Como estudio de cohortes tiemne

el problema del seguimiento escaso. Recordemos que el periodo de
latencia del cancer es de 5 a 8 afios y ello significaria no
separar un efecto inductor de uno promotor. Posiblemente todas
las mujeres que consumian CO tenian ya el cancer. Posteriormente,
los auvtores encuestan a los casos y buscan (y entrevistan
hospitalariamente) un grupo control, con 1la finalidad de
investigar los posibles factores de confusién. Los factores por
los que controlar son suficientes. El sesgo de deteccién no es ni
comentado. A pesar de ello, el trabajo merece ser incluido en el

meta-an&lisis final.

11. Paffenbarger et al [158,448-450] realizan un amplio estudio
de casos y controles en el area de la bahia de San Framcisco. El
disefic est4 bien planteado y el analisis incluye a los
principales factores de confusion. El problema es el sesgo de
deteccisn. que palian al ajustar por factores educativos y
cociales. No hubo razones para no incluirlo en la Gltima etapa

del presente meta-analisis.

12. En Francia, Clavel et al [07,340], realizan un estudic de
casos y controles en 61 clinicas. No ecpeficican la patologia de
loe controles ni especifican criterios de exclusién de patologias
relacionadas ccn los contraceptivos orales. Es adivinable un

sesgo berksoniano. For ello, esta investigacién fue excluida del

peta-analisis final.

12, Kelsey et al [311] picieron un segundo estudio de casos ¥

controles hospitalarios en Connecticut,

El disefio estuvo correctamente planteado ¥
es el sesgo de

pero esta vez en tan solo

analizado.
6 centruvs.

El dnico problema potencial que presenta

L]




variables educativas en su analisis, que podian contrarrestarlo

en parte. Esto no es razén suficiente para su exclusién del meta-
analisis final.

14. Rancharam et al [484] fueron los ejecutores del estudioc de

Valnut Creek, que ya fuera comentado con ocasién del céncer de
cuello uterino. Este fue un estudio de cohortes, que comenzé en
1068 y termine su seguimiento en 1977, El estudio estuvo
correctamente disefiado y ejecutado. Bl sesgo de dete:cién aqui no
tiene excesiva importancia. El problema que puede presentar es
que el seguimiento fuera insuficiente para la <eteccién de un
suficiente namero de casos de céncer de 1ama o para la
manifestacién de la latencia de la enfermedad. No todos los
posibles factores de confusién fueron controlados en el anAlisis,
pero es un problema ajustar por muchas variables cuando tan sélo
se han detectado 131 casos de céncar en la cohorte. No obstante,
ajustaron los autores por los mas importantes. El estudio fue

incluido en el met-anadlisis final.

15. E1 estudioc del Royal College of Genmeral Practitioners [521]
ya fue comentado con anterioridad, en el caso del céucer de
cervix. La falta de recogida de variables relacionauas con la
conducta sexual en esta situacién no constituye un problema.
Aunque sea un estudio de cohortes, no se hace la menor referencia
al sesgo de deteccién, siendo, eso si, menos probable que en los
estudios de casos y controles. Entre las variables por lae que
controlan en el anAlisis, les falta la edad al primer embarazo

completo. De todas formas, estos hechos no son suficientes para

eliminar este estudio del meta-analisis final.

16. Trapido [604] contindta el trabajo de Ory et al [441]1, un

estudio de cohortes, en el que la expoeicién se valoré mediante

cartas y el efecto 2 través de la vigilancia de los hospitales

del Area en observacion. El seguimientn es insuficiente, sblo 6




aflos. Estc supone que en el mowento

e la valoracién de 1la
expos! 16n practicamente la mitad de todas las mujeres en las que

se detecto el cancer tenian ya la enfermedad (periodo de latencia
es de 5 a & aflos) al ingreso. Esto dificulta la distincién entre
factor iniciador o promotor de la tumoraciénm. Aunque Ory et al
(441] no ajustaron aparte de edad, por ninguna otra variable,
Trapido si tiene en cuenta 1la paridad, la educacién, los
antecedentes de enfermedad benigna de mama, y la edad al primer
embarazo completo. Este disefio de cohortes no controla por el
sesgo de deteccion. A pesar de ello, no fue eliminado del meta-
andlisis final.

17. El estudio de cohortes de Oxford-Family Planning Association
[618,622] fue comentado en el cancer e cervix. El problema del
grupo de comparacién aqui no lo es tanto (usadoras de diafragma o
DIU). Igualmente, por la epidemiologia de la enfermedad, la
ausencia de variables de conducta sexual no es relevante. Con
respecto a la duracién del seguimiento se puede decir lo mismo
que en la cohorte estuilada por Trapido. Los autores ajustan sus
tasas por edad, edad al término del primer embarazo completo,
antecedentes de enfermedad benigna de mama y clase social, pero
no por antecedentes familiares de cancer de mama o edad de la
menarquia. Esto pone de relieve que los autores se aprovechan del
esfuerzo de montar un estudio de cohortes para estudiar una
hipétesis diferente de la que motivé la investigacién (las dos

4ltimas variables no son relevantes en el céancer de cervix).

Aunque para algunos autores estas variables han de ser

controladas, otros 1o han necesitado ajustar por ellas. BEsta

investigacién fue {ncluida en el meta-andlisis final.

del Breast Cancer Detection
et al [46,50]1 realizaron uR
(en 29 centros). El
El disefio

18, Con datos procedentes

Demonstration Proj ect, Brinton

estudio de casos ¥ controles multicéntrico

disefio y el anAlisis fueron realizados con esmero.




empleado descarta el sesgo de deteccién, al aparear los controles

por fecha de entrada y duracién en el programa de deteccién
precoz. El andlisis elimina la influencia de variables extrafias.

La investigacién fue aceptada en el meta-andlisis final.

19. En el condado King, en el estado de Vashington (EE.UU.),
Harris et al [229] realizaron un estudio de casos y controles
poblacional, con controles comunitarios. El disefio estuvo bien
planificado y el an&lisis fue apropirado. Sélo un pequefio
problema en la comparacién de lus datos: eligen como no expuestos
a las que no los tomaron y a las que lo hicieron durante menos de
un afio. Esto sesga la comparacién final, ya que una proporcién de
los no expuestos también habrian tomado CO. Sin embargo, em el
texto los autores mencionan el RR del consumo de mAs de un afio
frente a las que nunca los tomaron. Este dato si fue incluido en

el meta-analisis final, pero no asi el resto de informacién.

20. BaséAndose en el registro de cancer del estado de Nueva York,
Janerich et al [291) realizaron un estudio de casos y controles
poblacional, siendo el grupo de referencia comunitario. Loe
autores utilizan el modelo logistico en el analisis, muy adecuado
para eliminar factores de confusién, pero no especifican las
variables que incluyeron en el mismo, aunque se sabe que
recogieron datos sobre educacién, edad de menarquia, paridad, y
edad al primer parto. Se asumié que se controlé por confusién en

el modelo. Aunque el estudio sélo se refirié a mujeres paras, fue

incluido en el meta-analisis final.

21. Pike et al [472,473], tomando como base el registro de chncer

del condado de Los Angeles, realizan un estudio de casos §¥

controles poblacional, siendo el grupo de referencia comunitario.

Aunque polémico en la literatura, sobre todo por su valoracién de

. calidad del estudio
la potencia progesterénica de los CO, la ca

gupera con creces el umbral establecido para la inclusién en el




meta-analisis final. No obstante presenta algunos problemas,

aparte del mencionado: que las entrevistas fueron telefénicas

(esto dificulta el recuerdo al no poder ensefiarle fotos de los

preparados pero en ambos grupos);y que hablan de «métodos

estandar en el anAlisis estadistico» sin nada mas.

2z. Vessey et al [624] concluyen con este Gltimo trabajo un
estudio de casos y controles que habia motivado 5 informes
previos [(615-617,620,623] en Gran Bretafla. Tanto el disefio como
el analisis fueron adecuados, ajustando por toedos los factores de
confusion conocidos. El problema es el comin a la mayoria de las
investigaciones hasta ahora descritas, el sesgo de deteccién. Al
controlar por variables relacionadas con el diagnéstico del
tumor, se consideré que el sesgo se minimizé. El estudio fue

incluido en la Gltima etapa del presente meta-anélisis.

23. Hennekens et al [2511, utilizando la informacién suministrada
por el primer cuestionario del Nurses' Health Study (en 1976),
realizaron un estudio de casos y controles. Los casos fueron los
chnceres de mama detectados en las mas de 120,000 enfermeras de
11 estados norteamericanos, desde 1060 a 1076. Ahi radica el
error. los casos de camcer detectados entre 1960 y 1965 se
originaron con toda probabilidad antes de que las mujeres
pudieran consumir CO. Este hecho es mis que suficiente para

descartar esta investigacién en el meta-analisis final.

24. En una carta al director, Olsson et al [437] reportan un

estudio de casos Y controles que, segin afirmam, aparecera

completo en alguna otra parte. Fo ha sido asi, a la vista de

nuestra busqueda. A pesar de la escasa informacién que contiene,

tanto en su disefio como en su andlisis. No

nos recié correcto,
4 ni por todos los factores de

controlan por el sesgo de deteccién,

confusién (sélo por edad, SES, edad menarquia y edad al término

del primer embarazo completo). No creemos que deba ser incluido




en el meta-analisis final, porque un sesgo de informacién es

bastante probable. Fueron los médicos los que entrevistaron a sus

propios pacientes, mientras que los controles fueron encusstados

por otro tipo de personal.

25. En el Hospital de Pordenone, &rea de Milan, Talamini et al
(5911 realizaron su estudio de casos y controles. Los autores,
dentro de un estudio general de cAncer de mama, proporcionan
datos de consumo de contraceptivos orales. Los autores ajustan
sus datos por todos los factores de confusién, incluyendo algunas

variables que minimizarian el sesgo de deteccion. El trabajo fue

tenido en cuenta en el meta-andlisis final.

26. El estudio de casos y controles de La Vecchia et al [335] es
el mismo que el comentado con anterioridad, en el caso de CO y
céncer de cervix. En esta publicacién, los autores analizan la
exposicién a los contraceptivos orales. El disefio, recogida y
andlisis de los datos fueron ejecutados con escrvpulosidad. No se
detectan errores importantes. La investigacién fue incluido en la

4ltima etapa del presente menta-analisis.

27, Lipnick et al [355], utilizan los primeros 4 afios de
seguimiento de la cohorte del Nurses' Health Study, para analizar

la relaciénm euntre CO y céncer de mama. Se podria afirmar con

respecto a la duracien del seguimiento lo mismo que en los

estudios de Trapido o Vessey. El analisis se hizo correctamente.

El sesgo de deteccién no fue controlado, pero debe ser poco

importante por la profesién de las participantes. Este estudio

fue aceptado para el meta-analisis final.

28, Miller et al [414] elaboraron el 22 y ultimo informe de un

realizado en varias metrépolis de

Baltimore, Kansas City,

estudio de casos ¥ controles,

EE.UU. (Boston, Nueva York, Filadelfia,

Tucson y San Francisco) y Canada (Lopdres). El primer informe fue




publicado por Rosenberg et al [508]. El disefio y anadlisis fueron

escrupulosamente ejecutados. La confusién parece muy improbable

El sesgo de deteccién no es controlado. A pesar de ello, el

trabajo fue incorporado a la Gltima parte del meti-analisis.

29. Paul et al [458] realizaron un estudio de casos y controles
poblacicnal en toda Rueva Zelanda, con el grupo de referencia
comunitario. Dos problemas potencialmente serios amenazan la
inferencia de este estudio. El 12 es 1la baja tasa de
participacién, tanto en casos como en controles, que ni siquiera
es discutido por los autores. El 22 es comin al estudio de Pike
et al: la recogida de informacién fue telefénica. Este dltimo
error potencial, produciria un sesgo de clasificacién no
diferencial, que sesgaria el RR hacia la unidad. La direccion del
sesgo que podria producir el primer error potencial no es
previsible, y al no estar documentado impide excluir al trabajo.
Por otra parte, el analisis controla por todos los factores de

confusién. El estudio fue aceptado en el meta-analisis final.

30. Alexander et al [3], en um trabajo mAs de teoria
epidemiolégica que de investigacién causal, proporciona datos de
consumo de CO en un estudio de casos y controles reailzado en
base a una cohorte de mujeres que tuvo su origen en un programa
de despistaje de cancer. Incluye en el anAlisis casos prevalentes
e incidentes, entendiendo por prevalencia casos que habian sido

diagnosticados con anterioridad. Los datos que nos ofrece no

ectan ajustados por ningun factor de confusién. Bsto es razém

suficiente para excluir el trabajo del meta-anadlisis final.

31, Utilizando el registro nacional de céncer de Costa Rica, Lee

un estudio de casos ¥ controles
Este trabajo

et al (3451 realizaron
giendo 1los controles comunitarios.
primero que ajusta por el
en un intento de controlar

poblacional,
tiene la originalidad de que eS el

nimero de examenes mamarios previos,




por el sesgo de deteccién. Todas las demAs variablee que pudiesen

sesgar el resultado final fueron tenidas en cuenta en 1la

seleccién y/o analisis de los datos.

incluida en el meta-anAlisis final.

Esta investigacion fue

32. El equipo de Martin Vessey realizé otro estudio de casos y

controles en 6 hospitales de Londres y en una clinica de
despistaje de Edimburgo (387,391]1. El andlisis tuvo en cuenta a
los principales factores de confusién, pero no el nimero de
visitas médicas o el nGmero de exédmenes mamarios previos, que
ayudarian a controlar el cesgo de deteccién. De todas maneras, la

investigacién fue aceptada para el meta-analisis final.

33, El estudio de Brownson et al [62] fue un casos y controles
realizado en base a un programa de despistaje en Columbia,
Missouri. Fn un trabajo cuya razén de publicacién es el tabaco y
céAncer de mama, los autores proporcionan datos de CO.Los casos
fueron los detectados durante 7 afios del programa, incluyendo los
vistos en la primera visita. Esto supone que los autores
aceptaron casos prevalentes (un 88%). Los controles fuerom
elegidos entre las mujeres que asistieron al programa perc que no
cufrieron la enfermedad. La inclusién de casos prevalentes podria
aparecer como un grave problema, pero dado que las mujeres
estaban «sanasy cuando asistieron por vez primera al programa,
este tipo de casos seguramente se encontraria en un estadio menos
avanzado que una serie de casos hospitalario (como fueron la
mayoria de las investigaciones aqui comentadas). La encuesta que

utilizan fue rellenada prospectivamente durante la duracién del

programa de despistaje, y aunque nd detalla explicitamente como

se recogié la informacién sobre CO, nos inclinamos a pensar que

de existir sesgo no ceria tan importante como en ul estudio de

e clasico sin el apoyo de una cohorte de base.

casos ¥ controle
a-analisis final.

Por todo ello, el estudio fue {ncluido en el met




34. Ravnihar et al (402] realizaron un segundo estudio de casos y

controles en Eslovenia (Yugoslavia). Este segundo estudio mejoré

considerablemente al primero. El disefio y analisis fueror

correctamente realizados. El sesgo de deteccién es discutido por
los autores, que afirman que no debe ser importante, en tanto en
cuanto la proporcién de mujeres caso que se diagnosticaron ellas
un bultoma mamario fue similar en consumidoras y no consumidoras
de CO. A pesar de ello, el estadio fue menor en los casos que
tomaron CO que en los que no los tomaron. HNo obstante este

problema, el estudio fue aceptado en el meta-anadlisis final.

35. El estudio CASH (Cancer And Steroid Hormone) es el que més
publicaciones sob:- CO y céncer de mama ha motivado en los
altimos afios [84,85,539,543,564,569,570]1. Es el estudio de casos
y controles poblacional de mayor tamafio muestral publicado sobre
este tépico. Coordinado por la Divisién de Salud Reproductiva de
los CDC, recogié la informacién de 8 Aareas norteamericanas:
Atlanta, Detroit, San Francisco, Seattle, los estados de Iowa,
Connecticut y Nuevo Méjico y los cuatro condados que forman las
Areas urbanas de Utah. Los controles fueron elegidos en base a
los registros tumorales de esas Areas. Los controles fueron
elegidos en la comunidad, por muestro aleatorio telefénico,
apareando por edad. Se recogieron 92 variables posibles de
confusién rutinariamente, que incluian algunas indicadoras de uso
de servicios sanitarios, con lo que también controlaron el sesgo

de deteccién. El estudio fue incluido en el meta-andlisis final.

36. Dupont et al [139), tomando como base mujeres con enfermedad

benigna de mama, realizan un estudio de cohortes retrospectivo

con un seguimiento medio de 17 afios.
tercer estudio de céAncer

Los autores utilizan la

comparacién  externa con el

norteamericano, por cada uno de los estratos. Asi, por ejemplo,

nos dan =1 RR por edad de menopausia gegun hayan © 1O tomado

+ i e se
estrogenos. Ambos estratos no son comparables enire si, ya qu




ha ut ..zado el «ajuste»n indirecto. las estimaciones que se han

tomado son aquellas proporcionadas por los autores, pero que

consideran sélo sus datos. Estas sblo son referidas al consumo de
CO en relacion a diferentes tipos de enfermedai benigna. BEstas
estimaciones estan convenientemente ajustadas y son comparables
con otras investigaciones. En el ajuste no se han tenido en
cuenta las variables relacionadas con la menopausia. De todas
formas, el disefio es bueno y merece ser incluido en el meta-
andlisis del consumo de CC en relacién con la presencia o
aucencia de enfermedad benigna de mama.

37. Meirik et al [367,400] realizaron un estudio nacional de
casos y controles en Suecia y UHNoruega. Es un estudio
magni ficamente bien disefiado y ejecutado. Al igual que la mayoria
de los estudios comentados, en el anAlisis tuvieron en cuenta a
los principales factores de confusién, que hacen a este tipo de
sesgo improbable. El dnico problema es el sesgo de deteccién, que

no es discutido. Fue incluido en el meta-analisis firal.

38. Miller et al [415] realizaron un estudio de casos y controles
hospitalarios en Nueva York, Filadelfia, Baltimore y Boston. El
estudio estd bien disefiado y ejecutado. El anélisis ajusta por
todos los posibles factores de confusién. El eesgo de deteccién
es discutido por los autores adecuadamente. La investigacién fue

aceptada en la dltima etapa del presente meta-andlisis.

30, El altimo estudio realizado ha sido el del grupo del Reino
Upnido (6101, Es un estudio de casos y coniroles poblacional,

s controles elegidos en base a la lista de los
El estudio estéd muy bien

siendo 1lo
generalistas que atendieron a los casos.

disefiado. E1 analisis controla por los princl

confusién. El sesgo de deteccién es cuidadosamente tratado en los

resultados de la jnvestigacién, al igual que todos los posibles
Fue incluido en el meta-analisis final.

pales factores de

sesgos de la misma,




B.1. ANALISIS GLOBAL DEL EFECTO

El tipo de comparacién que se analiza en este apartado es

el consumo de contraceptivos orales en algin momento de la vida

de la mujer frente a la ausencia de ese consumo.

B.1.1. Se asume que la situacién menopaisica no influye en la
epidemiologia de la enfermedad

Los datos que se han utilizado para esta hipotesis figuran
en la tabla 36. Se hen considerado todos los estudios publicados,
con excepcién del de Dupont et al [139] porque la poblacién
participante tiene una caracteristica especial: todas son mjeres
con antecedentes de enfermedad benigna de mama. Cuando un estudio
ofrecia varios resultados segin la situacién menopaisica, se tomé

el resultado global.

Antes de analizar estadisticamente esta hipétesis se
representd graficamente el valor del logaritmo natural del RR en
funcién del afio de publicacién (figura 12) y del logaritmo

natural del tamafio muestral (figura 13).

En la figura 12 se observa una tendencia a obtener
resultados positivos en la asaciacién de contraceptivos orales y
chncer de mama conforme el afio de publicacién es mas proximo al
De los 17 estudios publicados tras esa fecha, 8

momento presente.

encontraron una asociaclénm positiva (en algunas ocasiones muy

clara), mientras que en 6 se observé lo contrario (todas ellas

débilmente negativas.
analisis posteriores la fecha de publi
como una variable por la que estratificar los resultados.

Este punto condicioné que en casi todos los
cacién fuera considerada




En la figura 13, al relacionar el tamafio muestral con el

RR, se aprecia que no existe ninguna tendencia clara de que que

haga falta un cierto nimero de participantes para que los autores
encuentren una asociacién.

El analisis cuantitativo del riesgo de céncer de mama por
el consumo de contraceptivos orales (C0) se encuentra en la tabla
39. El analisic ha sido =stratificado ademAs por dos variables:
el tipo de disefioc (cohortes o cascs y controles) y la fecha de:
publicacién (¢ 6 > de 1983). Se ofrecen las estimaciones del
meta-analisis I (con inclusién de todas las investigaciones) y
del meta-analisis III (en base a los estudios sin errores
sistemdticos). Al igual que en el meta-anaAlisis del céncer dw
cuello uterino el RR fue ponderado de dos maneras: en funcién del
inverso de su varianza y en base al inverso de la varianza por la

calidad de la investigacién.

En la tabla 39 se aprecia como las estimaciones del RR del
meta-andlisis III, en gemeral, o fueronm iguales o levemente
superiores a las del meta-analisis 1. Lo mismo se puede afirmar
de las ponderacicnes por la varianza y calidad frente a las que

e6lo utilizaron la varianza.

El RR global fue significativo a pesar de su escasa
magnitud (RRpc= 1.06). Se observa que los disefios de casos ¥
controles produjeron estimaciones superiores a las de los
estudios de cohortes (RRpc de 1.07 vs. 1.01 en el meta-anAlisis

I1I). Esta diferencia nG fue significativa y fue menor em el

meta-analisis III que en el I.

Un hecho importante a desi.acar en la tabla 39 es que

exictieron diferencias entre los trabajos publicados antes de

1083, frente a los que aparecieron después. Antes de 1083, las

estimaciones fueron muy proximas a la unidad (RRpc= 1.03). Tras




esa fecha, se obtiene una estimacion del

RRpc de 1.09,
significativa. Este hecho subraya lo ya observado en la tigura 12

y condiciona que todos los andlisis posteriores se han teniendo
en cuenta esta situacién.

En la tabla 39, por ultimo se observa que existe una clara

heterogeneidad de efecto (la x* es claramente significativa).

Esto significa que 1los distintos RR obtenidos de cada
investigacion son diferentes entre si estadisticamente. Esta
heterogeneidad se debe a los estudios de casos y controles, y
especialmente a los aparecidos tras 1983. Esto supone que los
distintos resultados obtenidos en cada estudio no deberian ser

combinados, ya que no proceden de un mismo universo.

B.1.2. Se asume que la situacién menopaisica influye en la epide-
miologia de la enfermedad.

Dado que numerosos autores consideran que los tumores
premencpaisicos son diferentes a los que acaecen tras la
menopausia, como fue comentado en la imntroducciénm, el efecto

global se analiza teniendo en cuenta el status menopaisico.

B.1.2.1. Premenopausicas

Los resultados del meta-analisis figuran en la tabla 40, y

fueron obtenidos en base a la informacién contenida en la tabla

36.

En general, se observa que las estimaciones del RR

ponderadas ademis por la calidad fueron superiores a las que sélo

meta-
tuvieron en cuenta a la varianza, y que los resultados del

ta-
analisis III fueron discretamente mis elevados que los del me




analisis 1. Esto concuerda con el analisis realizado en la tabla

39, cuando no se diferencié por la situacién menopausica de las

mijeres. Pero existen ciertas diferencias con ese anAlisis. Nos
referiremos al meta-anélisis 111

El riesgo global fue claramente superior al obtenido en el
caso de la no distincién por status menopausico, RRpc de 1.22,

con un intervalo de confianza que nv incluyé al valor nulo.

Las diferencias que se observaron entre los estudios de
cohortes y los de casos y controles, son bastante mayores aqui

(RRpc de 0.98 wvs. 1.32), que no alcanzaron el nivel de
significacién del 5%.

Igualmente, las diferencias observadas por la fecha de
publicacién fueron también aqui superiores. El riesgo relativo de
chncer de mama en los estudios publicados €1083 fue de 1.13;
mientras que en los estudios que salieron a la luz tras es afio,
el riesgo sube a 1.34, claramente signi.ficativo. Esta diferencia

no fue lo suficiente para alcanzar €l nivel de significacién,

pero sl es sugerente.

En cuanto a la heterogeneidad de efecto de losldistintns
estudios, se observa como en loe es‘udios de cohortes no existid,
ni tampoco en los estudios publicados con anterioridad al afio
1084. Son los estudios de casos ¥ controles, especialmente trae

19083, en los que se nota que esa heterogenzidad existe.

B.1.2.2. Mengpausicas

Los resultados del meta-anilisis se epcuentran en la tabla

nvastigaciones proporcionaron datos de
v chncer de mama en

41. En este caso, s6lo 4 1
consumo de contraceptivos orales




menopausicas. El meta-analisis I v el III coincidieron, en tanto

en cuanto todas ellas reunian la suficiente calidad como para ser
incluidas en el meta-andlisis final.

El riesgo global alcanzado en este caso (RRpc de 1.13) fue

superior al de la hipétesis de que la situacién menopaisica no
influia en la asociacién.

Es de destacar que en el presente anadlisis los trabajos
publicades con anterioridad a 1984 obtuvieron un RR superior al

observado tras esa fecha (RRpc de 1.20 vs. 1.02).

La heterogeneidad de efecto se aprecia a nivel global, en
los estudios de casos y controles y en las dos investigaciones

aparecidas tras 1983.

B.1.2.3. mwmmmﬂuww

Aqui consideraremos todas aquellas investigaciocnes que

ofreciernn datos en los que no se distinguia por la situacien

menopausica.

E' riesgo global observado fue el menor de todos loe

comentados hasta el momento, de 1.04, con up limite inferior de

su intervalo de confianza del 95% en 0.99,

De un modo simils a las menopausicas, practicamente todos

los estudios fueron de casos § controles, sbélo umo fue de

cohortes.

Si se observo en esta situacién el incremento en el ER

fecha publicacién de la investigacién. En los estudios

segun la
. el RR ponderado fue la unidad; mientras

aparecidos antes de 1984,




que a partir de esa fechs el riesgo relativo se eleva hasta 1.08

(ponderacién por varianca y calidad), siendo significativo. Al

igual que en las situaciones comentadas con anterioridad, las
diferencias por fecha de publicacién no fueron significativas.
Sin embargo, al igual que en las situaciones anteriores, existisé
una heterogeneidad de efecto entre los estudios de casos y

controles, y los trabajos dados a la luz tras 1083.

La existencia de una heterogeneidad de efecto}y que se
mani fiesta fundamentalmente en los estudios de casos y controles
aparecidos tras 1983 supone un problema metodolégico a la hora de

combinar los resultados.

Una investigacién mAs detallada condujo a 1la
identificacisn de los trabajos fuera del limite, responsables de
esa heterogeneidad: el de Ravnibar et al (4921, el de Olsson et
al (4371 y el de Miiler et al [415]. Sus paises de procedencia
fueron, respectivamente, Yugoslavia, Suecia y Estados Unidos. Dos
de estas investigaciones fueron aceptadas para el meta-anilisis
111. lLa excluida fue de la de Oleson y cols., procedente de
Suecia, por razones comentadas con anterioridad. El rechazo de
este trabajo para posteriores andlisis fue el responsable de que
el meta-analisis I1I1 no elevara las estimaciones del riesgo
relatlvo obtenido en el peta-apalisis I de una manera mAs clara.
Con 61 se eliminaba el trabajo .m un resultado mas significativo
asociacién entre los contraceptivos orales y el céncer de

en la

mama, con un RR de 3.11. En lo referente a los dos restantes

trabajos no &e encontré ninguna caracteristica que los

diferenciara del resto de las investigaciones que fueron

aceptadas para el meta-analisis III.




B.2. ANALISIS POR LA DURACION DEL CONSUMD DE CUNTRACEPTIVOS

ORALES

En este apartado se estudia mediante regresién lineal
ponderada si hay o no relacién entre la duracién del consumo de
contraceptivos orales y el rilesgo de céncer de mama, Es un

analisis del criterio dosis-respuesta de la asociacién causal.

B.2.1. Se asume que la situacién mencpaisica de la mujer no

influye en la asociacién

Previo al anAlisis estadistico se realizé uma
representacion grafica entre la duracién del habito y el
logaritmo natural del riesgo relativo. Estos resultados se
contemplan en la figura 14. Esta figura fue elaborada en base a

los datos contenidos en la tabla 43.

En esa figura se nota que no es deducible ningin patrénm,

practicamente es una nube de puntos con una levisima tendencia

ascendente.

El anAlisis estadistico de esa nube de puntos se encuentra
en la tabla 44. Se ofrecen dos rectas de regresién por cada
anAlisis, una basada en la ponderacién por el inverso de la
varianza, y la otra en el inverso de la varianza multiplicado por
la calidad de la investigacién. Se investiga la significacién

estadistica de la pendiente de la recta, Bl1, que nOs indica la

presencia O ausencia de una asociaciéni de p0, la ordenada en el

origen, que no debe ser diferente de 0, para asegurarnos de que

las mujeres con duracién de consumd 0 (et:to es, noO consumidoras

de contraceptivos orales) no tengan un riesgo adicional de

padecer el chncer de mama.




Cuando se estratificé una asaciacién por otra variable, se

investigé también si existian diferencias significativas entre

los coeficientes de las rectas de regresién, para asegurarnos de

que loe resultados de cada estrato podrian ser combinados en el
anadlisis global.

En la tabla 44 se observa como las estimaciones del
coeficiente de correlacién p obtenidas en el meta-andlisis III
fueron siempre superiores a las del meta-analisis I. Otra
constante, intimamente unida al hecho anterior, e. que la

pendiente siempre fue mayor en el meta-andlisis III que en el I.

Igualmente, las rectas obtenidas por la ponderacién de
varianza y calidad de la investigacién fueron mejores que las
calculadas en funcién sélo de la varianza. Bsto se deduce de que
en todos los casos, el coeficiente de correlacién p y la
pendicnte B1 fueron superiores cuando la variable dependiente fue
el RRpc que cuando lo fue el RRp. Ademds en el primer caso se

aprecia que la ordenada en el origen, B0, fue siempre mis proxima

a cero.

El meta-analisis III global fue sig-ificativo (por la
pendiente), aunque ol coeficiente de correlacién se considere

pobre (p= 0.23). En ningdn caso la ordenada en el origen fue

distinta de cero.

Cuando este analisis se estratifica por la fecha de

publicacién se aprecia un hecho consistente con lo observado en

el punto B.1., el coeficiente de correlacién y la pendiente

aumentaron en los trabajos aparecidos tras 1083 frente a los

dados a la luz con anterioridad. Estas diferencias no fueron

significativas aunque si muy sugerentes.




En base al analisis global se podria afirmar que por cada

afio de consumo de contraceptivos orales, el exceso de riesgo

medio seria de un 2%. Si sélo tuviéramos en cuenta los datos

suministrados por los trabajos aparecidos tras 1983, este exceso

de riesgo seria discretamente superior, de un 2.2%.

B.2.2. Se asume que el status menopaisico influye en la asocia-

cién entre contraceptivos orales y cancer de mama

B.2.2.1. Premenopausicas

En este caso el meta-anadlisis I coincide con el III,
puesto que fueron los mismos trabajos los incluidos en ellos. Los

resultados de este analisis se pueden ver en la tabla 45.

Bl coeficiente de correlacién p global fue superior al que
se obtuvo en el analisis anterior, de 0.30, e igualmente fue

significativo a un nivel del 5% En ningin caso la ordenada en el

origen fue distinta de 0.

Al igual que en el caso anterior se observé que los

trabajos aparecidos tras 1083, el coeficiente de correlacién fue

superior al observado en los articulos aparecidos antes de esa

fecha, aunque esta diferencia no estadisticamente significativa.

N§o se observé significacién de la pendiente en ningumo de los

estratos considerados, pero no olvidemos que la significacién

depende del tamafio muestral, ¥ cusndo estratificanos el tamafio

muestral disminuye.

En ninguno de los casOS, el valor de la ordenada en el

origen fue significativamnte distinto de cero.




En base al resultado del analisis global, el exceso de
riesgc de céncer de mama por cada afio de

contraceptivos orales es del 2%.

consumo de

B.2.2.2. Menopausicas

Los resultados de este anAlisis se encuentran en la tabla

46. Al igual que en las premenopausicas, el meta-anAlisis I
coincidié con el III.

El coeficiente de correlacién que se observé fue superior
a todos los observados con anterioridad, de 0.51. Sin embargo, no
fue significativo. El tamafio muestral es el responsable de ello.
Recordemos que los estudios que proporcionan informacién sobre
contraceptivos orales y cancer de mama en menopausicas son los

mAs escasos en la literatura recopilada.

B.2.2.3. Estudios que no diferencian por status menopaisica

Este anAlisis se encuentra resumido en la tabla 47, Varios

hechos destacan en esos resultados.

El principal hecho que resalta es que no bhay nada

significativo y aqui el tamafio muestral fue adecuado. El meta-

andlisis III mejord los resultados del I, la ponderacién por
varianza y calidad la de la varianza sola, y 108 estudios tras

1083 1a de las investigaciones aparecidas con anterioridad. Todos

estos hechos son coneistentes con 10 encontrado con anterioridad,

gin embargo, nada es significativo.

Si aceptaramos que la significacién no tiene relevancia,

i las
el exceso de riesgo de cAncer de mama que encontrariamos en




muje
Jeres por cada afio de consumo de contraceptivos .rales seria de
un 1.2%.

B.3. ANALISIS POR OTROS FACTORES QUE INFLUENCIAN EL RIESGO

B.3.1. Tiempo transcurrido desde la primera vez que se

consumieron los contraceptivos orales

Los datos en base a los cuales se elaboré este andlisis se
encuentran detalladcs en la tabla 48. Previo a cualquier andlisis
estadistico se realizé una representacién grafica a modo de
orientacién del analisis (ver figura 15). En esa figura se
aprecia que la relacién entre el tiempo desde la primera vez que
se consumieron y el riesgo de cAncer de mama sigue uma curva cuyo
zépit se alcanza entre los 120 y 156 meses. E116 motivé que el
andlisis de regresion lineal se dividiera en dos: consumo 132 y
y 132 meses. Sélo se ofrecen los resultados del meta-analisis III
ya que se excluyé un sélo estudioc y no alteré los resultados
(tabla 49). La fecha de publicacién no alterd los resultados y

por esa razén no se exponen.

Se observa como en el analisis global no se aprecia
relacién alguna. Cuando se estratifica por el tipo de menopausia
se aprecia que aunque nO significativa la relacién es mayor 2n
las premenopaisicas que en las menopausicas, sugieriéndose que el

no separar por status menopausico produce confusién,

El1 efecto se compcrta de manera diferente cuando se

analiza por el tiempo desde el consumo. En las que habian

consumido ¢132 meses la relacison con el consumo es positiva,

mientras que 1o contrario sucede con consumos anteriores en el

cto se analiza fundamentalmente en los estudios

tiempo. Bste efe
e los restantes

que no diferenciaron por status menopausico ya qu

fueron muy escasos.




Tiempo tramscurrido desde la dltima vez que se

consumieron los contraceptivos orales

Los datos en base a los cuales se realizé el analisis se

encuentran en la tabla 50. Sélo 11 de los 39 estudios originales

proporcionaron informaciéon de este tipo.

Al igual que en el caso anterior, el estudio de esta
variable comenzé por una representacién grafica (figura 16). En
esta figura se aprecia que existe una amplia variabilidad del
efecto inmediatamente tras el abandono del héAbito pero, eso si,
con una clara tendencia positiva. Esto es, segun la figura 13, el
efecto nocivo de los contraceptives orales seria mis marcado em
los afios inmediatos al abandono de los mismos, que tiempo
después. Estos hechos a simple vista no se vieron corroborados
por el analisis estadistico (tablas 51 y 52).

En 1a tabla 51 se realiza un analisis de regreeiénm linoal
ponderada bajo el aserto de que la situacién menopausica no
influye en la asociacién. Coma es habitual, el meta-anAlisis III
mejoré los resultados del I. y la ponderacién por calidad y

varianza la de la varianza sola.

La tendencia global que se observa es negativa --pendiente
y coeficiente de correlaciéon negativos-- y 1RO significativa.
Cuando se estratificé por fecha de publicaciém, los coeficientes
de correlacién y las pendientes aumentaron en cada uno de los

estratos, aunque no lo sufiente pars ser significativos.

ca decidié dividir el
El punto de

Dado lo contemplado en la figura 16,

analisis por el tiempo transcurrido tras el abandono.
cié en 72 meses. Este anAlisis no arrojé ninghna

corte se estable

luz. Los coeficiantes de correlacién se hicieron practicamente

iguales al valor nulo, el cero.




No habia suficientes datos para analizar la exposicién en

funcién del status menopatsico, por lo que no se exponen esus
resultados. Si se analizaron

independientemente las
lnvestigaciones que no diferenciaron status menopausico y los

resultados obtenidos (tabla 52) fueron totalmente superponibles a

lo observado en la tabla 51, cuando todo tipo de valcraciénm

menopausica fueron analizados.

AnAlisis de la exposicién en funcién de la edad en la

que se diagnostico el chncer de mama

Los resultados en base a los cuales fue realizado el
andlisis se encuentran en la tabla 53. Dieciseis estudios de los
39 originales ofrecieron datos por esta variable. Los resultados

del meta-anAlisis se reflejan en las tablas 54 y 55.

Al igual que en todas las situaciones anteriores, el meta-
analisis IIl mejoré las estimaciones del I, y la ponderacién por

varianza y c-lidad a la de la varianza sola.

La estimacién global de las investigaciones incluidas en
este meta-anAlisis del RR fue superior a las que se observé en la
tabla 39, iniciadora del presente meta-analisis (RRpc de 1.15 vs.
1.06 en el meta-analisis IID).

En la tabla 54 se observa que en los dos unicos grupos de

edad en los que el RR fue claramente superior a la unidad fueron

los de 31 a 40 afios (intervalo de confianza significativo) y los

de 51 a 60 afios (no significativo).

Estos resultados fueron analizados estratificando por

fecha de publiéicién. resultados contemplados en la tabla 55. Un

hecho importante que e observa en esa tabla es que en las




estimaciones en los grupos de edad por debajo de los 30 afios se
produce una elevacién en el wvalor del RR en los estudios
publicados tras 1083. Lo contrario sucede en los grupos de edad

superiores a los 40 afios: los resultados publicados con

anterioridad a 1984 son superiores. El grupo de 31-40 comstituye

un grupo de tramsicién en el que, ain siendo las estimacionmes

anteriores a 1984 inferiores, las diferencias son muy pequefias.

Consumo de contraceptivos orales antes de los 25 afios
de edad y riesgo de cancer de mama

Ocho estudios tan solo proporcionaron informacién sobre
este punto (tabla 56). Todos ellos fueron de casos y controles y
con excepcién del de Piks et al [473] todos fueron publicados
tras 1983. Aparte el del Olsson et al {4371 todos fueron
aceptados en el meta-analisis 111. La eliminacién de este estudio
fue responsable del descenso en la ectimacién del riesgo relativo
producidad en el meta-analisis III con respecto al I. Recordemos
que esa investigacién obtuvo, con mucho, el riesgo relativo mAS
elevado en la asociacién bajo estudio. Su eliminacién también es
responsable del hecho de que desaparezca la heterogeneidad de los

distintos RR, que fue altamente significativa en el meta-anédlisis
inicial.

Primero se valoré el riesgo relativo global en este
subgrupo particular de mujeres expuestas. Los resultados se
tabla 57. Lla asociacién global no fue

vye de 1.05 (RRpc del meta-andlisis II1) ¥

encuentran en 1la
significativa, el RR

eu intervalo incluyé a la unidad, aunque por escaso margen.

Cuando lus resultados globales se estratificaron por el

status menopaisico, la situacién difirié sensiblemente del

analisie global. En los estudios realizados en premenopaisicas,




la estimacién global fue de 1.39, y en aquellos en que no se
diferencié el status menopausico fue de la unidad (ambos valores
de RRpc). Esta diferencia fue significativa. Es necesario aclarar
que en la estimacién de premenopausicas fueron incluidos tan solo
dos estudios, el de Pike et al y el de casos y controles aacional

del Reino Unido, que se realizaron en mujeres con edades
inferiores a los 37 afios.

El paso siguliente en esta asociacién fue valorarla en
funcién de la duracién de la exposicién. Estos resultados se
exponen en la tabla 58, La recta de regresion global fue
significativa, aunque con un coeficiente de correlacién moderado.
Cuando se estratificé por el status menopaiusico, se observé que
la pendiente y el coeficiente de correlacién aumentaron en las
premencpaisicas, mientras que en las investigaciones que no
diferenciaron por status memopaisico, fueron muy inferiores com
respecto a la anterior, siendo las diferencias del coeficiente de

correlacién estadisticamente significativas.

Desgraciadamente, la pendiente de la recta de regresion de

las premenopaisicas no fue significativa. El tamafioc muestral
influye en ello (el nimero de puntos de la recta era muy
pequefio) . Recordemos que eélo dos estudios fueron incluidos en el
estreto de las premenopaisicas. Si obviamos la importancia de la
significacion, el exceso de riesgo de cancer de mama por cada afio

de consumo de contraceptivos orales antes de las 25 afios es de

5.6%.




Consumo de los contraceptivos orales antes del primer

embarazo que llegé a término y céancer de mama

Quince investigaciones ofrecieron datos sobre este tépico
(tabla 59), de las que trece fueron aceptadas en el meta-analisis

I1I. Los resultados de este meta-analisie se reflejan en las
tablas 60 a 62.

Fn la tabla 60,se analiza de forma global este tipo
particular de exposicién, estratificando ademAs por la fecha de
publicacién. El riesgo relativo global fue 1.18, significativo.
Bste riesgo cambi¢ en funcién del afio de publicacién. Fue
claramente inferior en los trabajos aparecidos con anterioridad
al afio 1984 (RRpc de 1.09 vs. 1,20). Bsta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Los resultados concernientes a las premenopausicas se
encuentran en la tabla 61, El riesgo relativo global fue
discretamente superior al observado en la tabla 60 (1.20 vs.
1.18). Aqui, ademis, no hubo apenas diferencias por fecha de
publicacién (si atendemos al RRpc).

No hubo posibilidad de analizar este efecto en
menopausicas, pero si en aquellas investigaciones que RO
diferenciaron el status menopadsico en sus resultados (tabla 62).
En este caso el riesgo relativo fue Jevemente inferior al
obeervado en el analisis global de la tabla 60 (RRpc de 1.15 vs.
1.18). Al igual que en otras cituaciones, hubo uma diferencia
pmarcada entre las dos estimaciones segin la fecha de publicacién,

siendo superiores las publicadas tras 1083 (RRpc de 1.01 vs.

1-20).




Antecedentes familiares de cAncer de mama y consumo de

contraceptivos orales en el riesgo del chncer de mama

Del total de investigaciones recopiladas, sélo 7
analizaron este tipc de relacién (tabla 63). La informacién sobre
este tépico no fue muy homogénea, por lo que decidié analizarse
en una doble vertiente. La primera fue dividir los resultados por
ausencia o presencia de antecedentes familiares; la segunda,
tener en cuenta el tipo de antecedentes o ausencia de
antecedentes familiares. En esta ultima vertiente se contemplaron
tres opciones a raiz de los resultados ofrecidos por los
distintos autores: a) estudios en los que se contemplan 1la
presencia o ausencia de familiares de cualquier tipo; b) trabajos
en los que sélo se contempian los antecedentes desde el punto de
vista materno; y c) investigaciones en las que los antecedente
s6lo se analizan desde el punto de wvista fraterno. Finguno de
estos tres aspectos es combinable entre si, porque los no
expuestos de cada asociacién difieren. Asi, por ejemplo, el grupo
de no expuestos en la valoracién de los contraceptivos orales en
las mujeres sin antecedentes fraternales es las mujeres sin
antecedentes frzterpales que no consumieron contraceptivos

orales, y ello no significa que no tengan antecedentes maternos o

an otros familiares.

El consumo de contraceptivos orales en ausencia de
antecedentes familiares en general fue un claro factor de riesgo,

de 1.67, claramente significativo (ver tabla 64). Por
consumo en ausencia de

con un RRpc
el contrario, ¥ curiosamente, el

antecedentes maternos O fraternos no lo fueron. Las diferencias

primer grupo ¥y los restantes fueron estadisticamente

entre el
significativas.
El consumo de contraceptivos en presencia de antecedentes

fueren cuales fueren éstos (generales, maternos

familiares,




o fraternes), no significé un factor de riesgo del céAncer de mama
(tabla 65).

Contraceptivos orales y riesgo de céncer de mama segin
la paridad

Once investigaciones analizaron este tépico, contempladas
en la tabla 66. El anAlisis se realizé de forma global para
nuliparas y paras, sin diferenciar por niveles de paridad, dado
que no todos los autores, al estratificar por niveles de paridad,
coinciden en los estratos. El analisis de los resultados de la

tabla 66 se encuentra en las tablas 67 a 69.

El riesgo relativo global de las investigaciones que han
publicado datos por el nivel de paridad fue de 1.24 (tabla 67),
bastante superior al 1.05 observado al inicio del presente meta-
anAlisis en la tabla 39. El riesgo en nuliparas no difiere del de
las paras (RRpc de 1.25 vs 1.24 respectivamente).

El anAlisis de la tabla 67 se estratifica por el status
menopatsico en la tabla 68. En esa tabla se observa que el RR
global en premenopaisicae es de 1.17, discr.tamente inferior al
1.22 observado al anélisis general de los contraceptivos en este

tipo de mujeres en la tabla 40. En las premenopausicas, el riesgo

producido por los contraceptivos orales fue mayor en las

nuliparas que en las paras (RRpc de 1.26 vs. 1.18).

s estudios que no diferenciaron sus

ce observa todo lo

Sin embargo, en lo

resuitados por el status menopausico,
o es mayor em las paras que en las nuliparas

Ee necesario destacar que el riesgo

contrario, el riesg

(RRpc de 1.4 vs. 1.27).




relativo global en este tipo de estudios fue de 1.38, bastante
mayor al observado en la tabla 42, de 1.04,

El riesgo relativo de 1los contraceptivos orales en

nuliparas y paras fue también analizado por 1la fecha de

publicacié~. (ver tabla 69). En esta tabla se aprecia tambiém una
contradiccion. En el caso de las nuliparas (siempre haciendo
referencia al meta-analisis III) los trabajos publicados con
anterioridad a 1984 produjeron estimaciones del RR superiores a
las de los estudios tras esa fecha. Lo contrario se observé en el
caso de las paras, las investigaciones tras 1983 dieron lugar a
riesgos relativos significativamente superiores a las anteriores

a esas fechas.

Contraceptivos orales y riesgo de cAmcer de wrama segin

antecedentes de enfermedad benigna de mama

De los 39 estudios criginales, ceis de ellas dieron

resultados segin los antecedentes de enfermedad benigna de mama

(var tabla 70). Los resultadcs del anAlisis se encuentran en la

tabla 71.

El riesgo relativo global, independientemente de que haya

mente enfermedad benigna de mama, basado en

o no existido previa
fue de 1.23, bastante superior al 1.05

las seis investigacliones,

observado al inicio del presente meta-analisis.

En el caso de que existieran antecedentes de enfermedad

RRpc fue de 1.39 (significativo) y bastante

ma, el
benigna de ma 2

superior a la situacion en que no existieran taies antecede

1.17.



