B.4. ANALISIS DE LOS COMPONENTES DE LOS CONTRACEPTIVOS ORALES Y
RIESGO DE CANCER DE NANA

Once investigaciones e:pusieron datos sobre el tipo o la
concentraciéon de los componentes hormonales de los contraceptivos
orales (ver tabla 72). De ellos, los datos de McPherson et al
(391] no se utilizaron porque se refirieron sélo al consumo
previo al primer embarazo completo. Tampoco pudieron ser
iacluidos los datos del estudio nacional britanico, porque los
autores no ofrecieron la distribucién cruda de los datos, ni el

intervalo de confianza del riesgo relativo.

En la tabla 73 se presentan los riesgos relativos segun el
tipo de estrégeno y progestageno de la pi ldora,
independientemente de su councentracion. El riesgo relativo global

observado fue superior al de la tabla 39, de 1.05.

Dentro de los estrégemos, el etinilestradiol obtuvo un
riesgo relativo mAs alto que el mestranol (RRpc de 1.19 vs.
1.09). Dentro de los progestagenos, el linestremol fue el que
alcanzé un riesgo relativo mas elevado, de 2.45. Resultados
significativos también se obtuvieron con el norgestrel --d, 1 &

dl-- y la noretindrona y sus derivados.

La concentracién de estrégenos ¥ el riesgo de céncer de
mama se examiné mediante regresisn lineal ponderada, de forma

global, para cada uno de los dos componentes habituales

(etinilestradiol

concentracién de progestagenos (ver
concentracién de etinilestradiol como la de mestranol no
icativa con el riesgo de cancer
tificé por el nivel

Llama la atencién

y mestranol), ¥ estratificando por
tabla 74). Tanto

relacionaron de manera signif
..ma, de manera glubal. y cuando se estra

progestagenos contenidos en el preparado.
e estrogenos y el cancer sea de ¢

racter
que la relacién entre 1o a




negativo (signo negativo de la pendiente y de! coeficiente de

correlacién) cuando la concentracién de estréyenos sea inferior a

2 ng, mientras que sucede el fenémeno contrario a concentraciones
superiores.

51 hubo relacién estadisticamente significativa negativa
entre la concentracién de progestagenos y el riesgo de cAncer de
mama (tabla 75). Esta asociacién se mantuvo cuando se estratificé
por el nivel de conce.tracién de estréogenos. Los resultados de la
tabla 75 sugieren que a mayor concentracién de progestégenos,
independientemente de la concentracién de estrégenos, menor es el

riesgo de cancer de mama.




_ TABLA 33: GENERALIDADES DE LOS ESTUDIS DE ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CANCER DE MAMA

Autores

Revista

Aflo

Pais

Diseflo

BCOSP
Henderson ef a/
Stavraky y Emmons
Sartwell ot al
(Arthes of al
Kelsey & al
Lees of a/
Ganbrell
(Ganbrell of a/
Ravnihar #f a/
Black of a/
Jick of al

Lancet

INCI

JNCI

INCI

Cancer

An J Epidesiol
Int J Cancer

fcta Obstet Gynecol Scand

J Reprod Med
Eur J Cancer
Cancer

fin J Epidenioi

1973
1974
1974
1977
1971)
1978
1978
1979
1979)
1979
1980
1980

EE,W,
EE.W,
Canadd
EE.W,

EE.UU,
Canadd
EE. WU,

Yugoslavia
EE.W,
EE. WU,
EE.W,

-C
C-C pobl,
=€
¢-C

¢-C
C-C pobl,
Cohortes

-C
(-
-
t-C

Paffenbarger of al fn J Epidenicl 1980
(Paffenbarger of al Cancer 1977)
(Fasal y Paffenbarger  JNCI 1975)

Clavel ot a!
(Lé of al
Kelsey ot a/
Rancharan et 2/
RCGP Study
Trapido et al
(Ory of 2l
Vessey #f al
(Vessey o al
Brinton of 2/
(Brinton et 2l
Hareis of a/
Janerich of al
Pike ot &/
(Pike ot al
Vessey ef al
(Vessey of a/
(Vessey of a/
Vessey #f al
(Yossey of &l
(Vessey ot &/

Bull Cancer
Edit INSERN
INCI

NIH N2 81-564
Br Med J

INC]

N Engl J Med
Br Med J

J Biosoc Sci
Int J Epideniol
INC]

fn J Epideniol
J Chron Dis
Lancet

Br J Cancer
Br J Cancer
Br J Cancer
Br Med J
Lancet

Br Med J
Cancer

1981
1979)
1981
1981
1981
1981
1976)
1981
1976)
1962
1979)
1982
1963
1963
1981)
1983
1982)
1979)
1978)
1972)
1971)

Francia

EE. WU,

EE. W,

ran Bretafia
EE, WU,

Gran Bretafla
EE. W,

EE. WU,
gE. W,

EE.W

Gran Bretafia

C-C
c-C
Cohortes
Cohortes
Cohortes
Cohortes

-

(Continda)




TABLA 33 GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS DE ANTICONCEP(IIVOS ORALES Y CANCER OE MAMA (cont,)

Autores

Revista

-

Pais Disefio

Hennekens &f a/
Olsson of al
Talanini of al
La Vecchia ef al
Lipnick o¢ al
Niller of a/
(Rosenberg ef al
Paul et al
fAlexander ef a/
Lee ot a/
NcPherson of al
(NcPherson of a/
Brownson &f a/
Ravnihar of al
CASH: Stadel ef al
(Schlesselman ef al
(Stadel ot af
(Schlesselnan ef a/
{1
(Stadel of al
(CoC
Dupont of a/
Neirik of 2/
(Neirik of al
Niller ot al
UK National Study

INCI

Lancet

Int J Epideniol
Br J Cancer
JANA

Obstet Gynecol
fAn J Epidemiol
Br Med J

] Epideniol Commun Health
INCI

Br J Cancer
Lancet

Arch Intern Med
Neoplasma
Lancet

JAMA
Contraception
Contraception

N Engl J Med
Lancet

JANA

Cancer
Contraception
Lancat

fn J Epideniol
Lancet

EE, WU,
Suecia
Italia
Italia
EE, WU,
EE.W,

Nueva Zelanda
Gran Bretafla
Costa Rica

Gran Bretafia

EE. W,
Yugoslavia
EE.W,

EE. W,
Suecia-Noruega

EE.W,
gran Bretafla

t-C
¢-C
(-C
{-C
Cohortes
¢-C

(-C pobl,
(€
C-C pobl,
-¢

-

(¢
C-C pobl,

¢
C-C pabl,

BCDSP: Boston Collaborative Drug Surveillance Program

RCGP: Royal College of General Practitioners
CASH: Cancer and Steroid Hormone
(DC: Centers for Disease Control

UK:  United Kingdos

¢-C:  Casos y Controles; pobl.: peblacional




TABLA 34: GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS DE ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CANCER DE MAMA

Autores Recogida de  Edad  Epidemiblogo Apoyo Institucién
informacidn  sujetos econdnico ejecutora

BCOSP 1972 20-75 7 Beca Univers/otres
Henderson et 2/ 1971-7? { €5 §i 012) Bea Univergidad
Stavraky y Emmons 1967-1971 Todas §i (12) Beca Univers/otros
Sartwell &t a/ 1969-1972 { 80 81 (19)  Beca Universidad
Kelsey of al 197 973 20-44 §i (19)  Beca Univers/otros
Lees of 2l 1971-1574 30-49 §i (012) Beca Univers/oiros
Gasbrell 1972-1971 n - - Hospital
Ravnihar of a/ 1972-194 15-64 §i (N12) Beca Universidad
Black et al 1970-17 54 - » Univers/otros
Jick ot al 1975-1978 30-55 51 (12)  Beca Univars/otros
Paffenbarger of al 1970-1977 Todas §i (12) Beca Univers/otros
Clavel ot a!/ 1976-1980 n 8 (12) Beca Institut/fund,
Kelsey ef al 1977-1979 45-14 §i (12)  Beca Universidad
Rancharan ef 4/ 1968-1977 20-54 §i (12) Beca Institut/fund,
RCGP Study 1968-1? 18-11 8i (i2)  Beca/Cia, Institutifund,
Trapido et a/ 1970-1976 25-87 8i (12) Beca Universidad
Vessey ef al/ 1968-1980 25-39 §i (12)  DBeca Univers/otros
Brinton of a/ 1973-1977 Todas 8t (19) - Univers/otros
Harris et al 1977-1978 35-54 §i (19)  Beca Univers/otros
Janerich of 2l 1974-1976 ¢ 45 8i (12)  Beca Institut/fund,
Pike of al 1972-1982 (% 8i (19)  Beca Universidad
Vessey ot al 1968-1960 16-50 §i (12)  Beca/Cia Univers/otros
Hennekens ef 2/ 1960-1976 {55 §i (12) Beca Univers/otros
Olsson ef a/ 1979-1983 {45 e - Univers/otros

(Continta)




TABLA 34: BENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS DE ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CANCER DE MAMA (cont,)

Autores Recogida de Edad Epidenidlogo Apoyo Institucidn
inforsacién  sujetos econdmico ejecutora

Talanini o 2/ 1980-1983 21-19 §1 (12)  Beca Univers/otros
La Vecchia of a/ 1982-1985 { 60 §i 018) Beca Univers/otros
Lipnick & 2/ 1976-1380 30-55 §i (12)  Beca Univers/otros
Niller of al 1977-1983 20-59 8 (12)  Beca/Cia  Univers/otros
Paul ot a2l 1983-1985 25-54 §1 (12)  Beca Univers/otros
Alexander of al 1982-1985 45-64 §i (12)  Beca Univers/otros
Lee ot 2/ 1982-1984 25-58 8t 012) Beca Univers/otros
NcPherson ef al 1980-1984 16-64 §i (19)  Beca Univers/otros
Brownson #f al 1979-1986 7 8i (12)  Beca Institut/fund,
Ravaihar of a/ 1980-1983 24-54 §i (12)  Beca Univers/otros
CASH: 1980-1982 20-54 81 (12) Beca Univars/otros
Dupont of al " >0 §i (12)  Beca Univers/otros
Neirik of a/ 1984-1985 (45 §i (12)  Beca Univers/otros
Niller ot al 1983-1986 25-45 §8i (12) Beca/Cia  Univers/obros
UK National Study 1982-1985 {3 8i (12}  Beca Univers/otros

BCOSP: Boston Collaborative Drug Surveillance Progran
RCGP: Royal College of General Practitioners
CASH: Cancer and Steroid Horsone




TABLA 35 SELECCION DE PARTICIPANTES EN LOS ESTUDIOS DE CONTR, ORALES Y CANCER DE MAMA

Autores Ne
Centros

Grupo indice firupo comparacién fipareaniento

BCoSP Casos (Hospital)  Controles (Hospital) -
Henderson of a/ Casos (Registro)  Controles (Médicos)  E,R, SES
Stavraky y Ennons Casos (Hospital)  Controles (Hospital) B
Sartwell of a) Casos (Hospital)  Controles (Hospital) E,R SH,PH
Kelsey of a/ Casos (Hospital)  Controles (Mespital) E,SH,R:ED,EI
Lees ot al Casos (Ragistro)  Controles (Comunidad)

Ganbrell CO+ (Hospital) Datos poblacién gral,

Ravnihar of al Casos (Hospital)  Controles (Hospital) E,FA
Black of a/ Casos (Hospital)  Controles (Mospital “

Jitk ot a] C0+ (Cia seguros} C0- (Cia seguros)

Casos (Hospital)  Controles (Hospital) E.EIM
(asos (Hospital)  Coniroles (Hospital) ERFAM
(asos (Hospital)  Enf, benigna mama (W) EM
Casos (Hospital)  Controles (Hospital)

Paffenbarger ef al
Clavel et al
Kelsey of al

Rancharan #f a/
RCEP Study
Trapido et al

€0+ (Cia seguros)
¢0+ (Consultas)
(0+ (Comunidad)

£0- (idea)
€0~ (Consultas)
C0- (Coaunidad)

E,SM

0+ (Plan, fan,)  OIV/DIA (Plan, fan,) -

Casos (Despistaje) Controles (Despistaje) E,R,CFA
Casos (Registro)  Controles (Comunidad)

Casos (Registro)  Controles (Comunidad) E,EIE,CR
Casos (Registro)  Controles (Cosunidad) E,VEC
Casos (Hospital)  Controles iospital) EM
Casos (Encuesta)  Controles (Encuesta)  E SHP,TH
Casos (Ragistro)  Controles (Comunidad) E,PAR
Casos (Hospital)  Controles (Hospital) E

(asos (Hospital)  Comtroles (Hospital) -

0+ (Enferneras)  CO- (Enferaeras) -

Casos (Hospital)  Controles (Hospital)  E,TE,AG
Casos (Registro)  Controles (Comunidad) -

Casos (Despistaje) Controles (Despistaje) E,C
Casos (Registro)  Controles (Comunidad) -

Vessey of al
Brinton of a/
Hareis of al
Janerich el al
Pike ef al
Vessey of al
Hennekens ef al
Dlsson ef a/
Talanini of a/
La Vecchia of a/
Lipnick ef al
Miller #f a/
Paul et &l
Alexander of al
Lee ot al

{Continta)




TABLA 35: SELECCION OE PARTICIPANTES EN LOS ESTUDIOS DE C, ORALES Y CANCER DE MAMA (cont,)

Autores

N Grupo indice

Centros

Grupo comparacién Apareaniento

NcPhars
Browaso
Ravniha
CASH:
Dupont
Neirik
Niller

UK National Siudy "

on ef &l ]
n of al
r el al ]

et al 3
el al 7
ot al n

Casos (Hospital)
Casos (Despistaje) Controles (Despistaje) E,CR
Casos (Hospital)
n Casos (Registro)
C0+ y EB (Hosp,)
Casos (Registro)
Casos (Hospital)
Casos (Registro)

Controles (Hospital) E

Controles (Hospital)
Centroles (Conunidad)
(0- y EB (Hospital)
Controles (Comunidad) E,CR
Controles (Hospital)
Controles (Méd, gral,i E.M6

E,FA,CR
E,TE,AG

ABREVIA

A
A6
BCOSP:

C:
CASH:
C0+:
€0-:
CR:
E:
EB:
ED:
El

TURAS

Area

Area geogrifica

Boston Collaborative Drug
Surveillance Progras

Cantro

Cancer and Steroid Hormone
Consumo de contraceptivos orales
No consuso de contraceptivos orales
Condado de residencia

Edad

Enferaedad benigna de masa

Nivel de educacién

Epoca del ingreso en ¢l centro

Edad al priner embarazo
Fecha de admisién al centro
Hospital

Nédico general

7arroquia

Status de pago en el hospital
Raza

Royal College of General Practitioners
Situacidn marital

status senopadsico

Tieapo de entrevista

Tipo de menopausia
Vecindario




TABLA 36: RIESGO RELATIVO Y POTENCIA DE LA ASOCIACION EMTRE LOS CO Y EL C. DE MAMA (cont )

Autores Comparacién Status RR IC 95% Varianza Potencia
aencapusico

Hennekens of a/ AVIN 1 1,00 0.90-1,20 0,0058 0,064

e o :3;: P::* 0.70. 0.50-1,00 00313 044
et ilad o " 30 1,78=-5.40*  0,0797 .

. n 0,70 0.40-1.40  0,1033 0,183

Lf V?tthli et al AV/N n 113 0.81-1,52  0,0259  0.043

Lipnick ef a/ AV/N n 1,00 080-1,30 00154 0,98

CAIN 1,50 1,002,300 00482 0218 »

. CP/N 1,00 0,80-1,30 00154 0,085

Niller of al AVIN n 09 0,70-1,40 0,033 0,088

Paul o al AV/N n 0.9¢ 0,70-1,25 00219 0,812

flexander of 2l AV/N " 104 0,75-1,73  0,0455 0,065

Lee #f 2/ AV/IN n 1,20 0,80-1,80 00428 0201

NcPherson ef 2/ AV/N n 0.9 0.81-1,13* 00078 0,07

Brownson of al AVN n” 0,85 0.61-1,18 00283 0,091

Ravnihar of a/ AVIN n 1,62 1,26-2,08  0,0164 0,876

CASH: AV/N Pre- 1,00  0,70-1,40  0,0313 0,094

Peri- 1,10 0,70-1,80 00882 0,038

Post-  0,72*  0,53-0.97*  0,0241 0,542

Total 1,00 0.9-1,00 00026 0,647

Dupont ef a/ Pre- 0,83 042160 0NTE 0.4

Neirik et a/ n 1,430 1,06-1,92* 00226 0,64

Niller of a/ Pre- 2,00 1,69-2,52° 00140 0,89

Post- 8,00 3,87-16,5* 0,137} 0,038

Total 2,00 1,40-290 0,035 0867

UK National Study AV/N Pre-? 1,22 0.86-1,71* 00304 0,174

BCDSP: Boston Collaborative Drug Surveillance Progran; RCGP: Royal College of General
Practiticners: CASH: Cancer and Steroid Horaone: UK: United Kingdon (Reino Unido)

Pre-1: Se asuse premenopadsicas por la edad (€37), aunque los autores no lo aclaren,

AV/N: Consumieron alguna vez contraceptivos orales frente a no consumieren nunca

CA/N: Consumian en el presente contraceptivos orales frente a no tonsumieron nunca

CP/N: Consumieron en el pasado contraceptivos orales frente a no consumieron nunca

UR/N: Consumidoras recientes frente a las que nunca consumieron contraceptivos orales

(*): Intervalo de confianza estinado en base al nivel de significacién alcanzado
(*): Estimacién propia, en base 2 los datos crudos,
(*): [Intervzio de confianza estinado en base a la varianza de los datos brutos,

(*): Estimacién teniendo en cuenta el aétodo de Voolf-Haldane, ya que los autores solo

proporcionan el RR y Su intervalo de confianza,




TABLA 36. RIESGO0 RELATIVO Y POTENCIA DE LA ASOCIACION ENTRE LOS C, ORALES Y EL ¢, DE MAMA

futores

Comparacién

Status
Menoapasico

RR

IC 95%

Varianza

Potencia

BCOSP

Henderson #f &)
Stavraky y Emnons
Sartwell of a/
Kelsey of a/
Lees #f al
Gaabrell

Ravnihar ef al
Black ot al

Jick et al

Paffenbarger of a/

Clavel #f al/
Kelsey ef a/
Rancharaa ef a/
RCEP Study

Trapido et &/
Vessey of al
Brinton et a/

Harris et a/
Janerich ot al
Pike ot al
Vessey ol al

AVIN
AV/N
AV/N
AV/N
AV/N
AVIN
AV/N
AV/N
AVIN
AVIN
CAIN
CP/N
AVIN

"
2

n

7
"
”
”

0,59
0.7
1,05
0.86
1,60
0,92
0,83
L1
0,60
1,23
1,88
1,03
1,08
1,2
0.9’
1,50
1,62
0,%
1,20
1,19
1.26
1,14
0.84
0.%
n
1,02
1,08
1,06
0.80
1.2
1.64*
0.9

0.17-2,02*
0.46-1,20"
0,01-195*
0,50-1,50
0,80-2,40
0,66-1,26"
0,58-1,19*
0,68-1,78"
0,56-1,17*
0.97-1,871
0,89-2,66"
0,67-1,59*
0,86-1,23"
0.77-1, 20
0,85-1,08°
1,02-2,21*
1,19-2,20*
0,80-1,00
0.84-1,72%
0,80-1,70
0,70-2,20
0,70-1,90
0,70-1,20
0,59-1,63
0,80-1,50
0,60-1,60
0.80-1.40
0,66-1,89*
0,60-1,30
0,88-1,69
1,14-2,36"
0,81-1,18

0,3907
0.0601
1.21%
0.0786
0,0833
0.0270
0,0345
0.0576
0.0363
0,123
0.2786
0,2203
0,0080
0,0126
0,0040
0,0389
0,0246
0,0033
0,033
0,037
0,0854
0,0648
0,0209
00673
0,0268
0.0630
0,0205
0,0726
0,015
0,021
0,0346
0,0092

0,045
0,145
n
0.0M
0,108
0,87
(4]
0,045
0,027
0,385
0,620
0,106
0,049
0,200
0,108
0,278
0,349
0,085
0,123
0,186
0,209
0,080
9,261
0,038
0,040
0,028
0,087
0,061
0,229
0,297
0,833 -
0,093

(ContinGa)




TABLA 37: TAMARD NUESTRAL, AJUSTE Y VALORACION DE L0S £
' TUDI0S ENTRE LOS CONTRA-
CEPTIVDS ORALES Y EL CANCER DF MAMA oot

Autores Tanfﬂo de los grupos Variables por las  Puntuacién
Indice  Referencia que se ajusta de calidad

23 842 - 48.9
Henderson ef al 307 307 - 58'1

Stavraky y Emmons 30 L - 59.6

Sartwell of a/ 284 367 E,R,SM,AF EIEC NE,SMP 72,3
Kelsey #f a/ 99 99 EIEC,RE,PNP,OPH, NP 18,7
Lees of a/ 295 807 E §7.4
Ganbrell 1 n ER 24,4
Ravnihar #f al 190 445 » §9.6
Black et a/ 398 502 pe 51,1
Jick ot al 9292-aflo  59956-aMlo  EM,EIEC,ED,R,EB,INC 71.8

Paffenbarger et a/ 1858 3368 EM,R,ED,EIN,E NEC,TH
EnP 68,1
Clavel ot a2/ 47 888 E,EIEC,P,CS 62,2
Kelsey &f a/ 330 1348 E,EIEC,EM,RE EB, AF s
Rancharam et a/ 24344-afflo  13029-afioc  E,P,ED,UE 76,7
RCGP Study 176693-aflo 129593-afl0 E,P,T,CS ni
Trapido ef a/ 127636-aflo 298122-afe  E,P,EIEC,ED,EB, 62,2
Vassey of al/ 88608-aflo 53353-aMlo  E,EIEC,EB,CS 7.8
Brinton &f a/ 962 858 E,EM,EIEC,EWP AF W.CP 76,6
Harris 2! al 109 468 E,EIEC,ED, TM 18.7
Janerich of al 253 497 11 78,7
Pike ef a/ 318 34 E,EIEC 82,2
Vessey ef a/ 1176 1176 ¢s,EM,EIEC,SNP, T EB,AF 66,0
Hennekens et a/ 989 9901 E 4.5
Olsson ef al 80 225 EN,EIEC 69.8

Talanini of a/ 368 373 E,AG,SM,ED EN, SMP P,
EIEC,T,INC 88,1

La Vecchia ef a/ 782 1282 E,SM,ED, SES, EM, EIEC,
SMP, IMC,T,0CH 83,0

49283 57047 £,EM,ENP EIEC AF P EB

IMC 644

1191 5026 EM,EIEC,P, SMP EB,R,RE
AF ,ED,SM, INC,CA, NHP .5
E,EM,EIEC,EB,AF ET 70,2
61.7

Lipnick et al

Miller #¢ a/

Paul ot &/ 433 897
Alexander of a/ 186 743

165 748 ED, AG, SES, ¥, P, SHP, DNPA,

AW 5 €8 EIEC,L, INF , AF NEX

{ContinGa)




Autores

McPherson of a/
Brownson of a/

Ravnihar of a/
CASH:

Dupont of a/
Meirik of al
Miller of a/

UK National Study

ABREVIATURAS

AE:  aflo de entrevista

Tamaflo de los grupos
Referencia

Indice

TABLA 37 (cont,)

Variables por las  Puntuacién
que se ajusta de calidad

351
456

534
2881
443
422
407

155

T4
1699

1989
2599
2422
527
424

758

EIEC,EM,SNP,EB,AF CS,T 68,1
EIEC,P,EM,SNP, SN, T,AF,

INC 70,2
ED,EM,EIEC, NP, HEM,AF 82,2
P,EM,EIEC,AF 28 82,2
E,08 88,1
EN,EIEC,P,SHP,EB,AF 91,1
E,AG,AE,EIE,P,EN,ENP,

AF ,EB,CA,ED,RE, INC,NVD 80,0
EM, NP, EIEC, AF EB 9,1

AF:  antecedentes familiares de cincer
A6:  drea geogrdfica de residencia
BCOSP: Boston Collaborative Drug

Surveillance Progran
CA:  consuso de altohol

CASH: Cancer and Steroid Hormone
CP:  cirugia previa de mama

CS:  clase social

DMPA: consumo de medroxiprogesterona
duracién del seguimiento

edad

historia de enf, bemigna de sam

educacidn

edad al priser embarazo
edad al fin del 1°* esbarazo cospleto
edad al priser matrisonio

edad de la senarquia
edad de menopausia

etnia

historia de biopsia mamatia

indice 42 nz3a corporal (Juetelet)

histor.a de infertilidad
historia de lactancia
nGmero de eabarazos

¢ nGmero de eabarazos completos
¢ nQ de exdmenes mamarios previos

ndnero de hospitalizaciones previas
nuliparidad

« nGaero de visitas obstétricas
+ uso obros contraceptivos hormonales
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Figura 11
Calidad de los estudios de CO y c.
de mama por afio de publicacion
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TABLA 38: CALIDAD DE LA INVESTIGACION EN RELACION CON VARIAS
CARACTERISTICAS DE LAS INVESTIGACIONES

Revista General
Sanitaria
Obstet. y Ginecol.
Céancer

Cohortes 4 60.0 = 18.6
Casos y controles 71.6 £ 10.3
F(1,37)= 48

Ayuda econéomica No
Si (beca oficial)
Si (beca + Cia Farm
<0.001

Institucién Universidad
Hospital no Univ.
Otras instituciones
Universidad/Otros

Epidemiélogo Si (1=r firmante)
Si (>1*r firmante)

¥o/No consta

Analisis empleado ANOVA I.
m ¢+ s: media t desviacion tipica




Figura 12
RR de los CO en el C. de Mama
por afio de publicacidn
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Figura 13
RR de los CO en el C. de Mama
en funcion del tamaino muestral
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TABLA 39: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE

KAMA

DEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD)

E. casos y
controles

Publicados

1.05 (1.01-1,10)
1.06 (1.01-1.11)
92.97 p< 0.001

0.98 (0.86-1.12)
1.00 €0.85-1.19)

1.06 (1.02-1.11)
1.07 (1.02-1.12)
87.50 p< 0.001

.02 (0.96-1.08)
.03 (0.96-1.10)
38.00 p< 0.025

1,08 (1.02-1.14)
1,09 (1.02-1.16)
53,01 p< 0.001

RRp: riesgo relati.d ponderado por la varianza

RRpc: . iesgo relativo ponderado por
x2: no mide el grado de significaci
largo de los diferentes estudios,
nos indica si las gstimaciones d
fecha de publicacién) son difere

A=

(LA SITUACION MENOPAUSICA NO INFLUYE EN LA EPI-

1.05 (1,01-1.10)
1,06 (1.01-1,12)
62.75 p< 0.001

1.01 €0.87-1.16)
1.01 ¢0.85-1.21)
n.s,

1,06 (1,01-1.11)
1.07 (1,01-1.12)
59.23 p< 0.001

1.02 €0.96-1.09)
1.03 €0.95-1.11)
23.46 p< 0.05

1.08 (1.02-1.15)
1.09 (1.02-1.17)
37.00 p< 0.001

la varianza y la calidad
én del RR, sino la heterogeneidad del RR & i0

o los diferentes tipos de diseflos (o por la
ntes entre si o no,




TABLA 40: RIESGO RELATI
i VO DE CONTRACEPTIVOS OR
MAMA EN PREMENOPAUSICAS -

;.;Z (1.00-1. 1.20 (1.11-1.30)
22 (1,11-1. 1.22 (1,11-1.3%)
35.79 p< 0.001

0.97 (0.83-1.14)
2.98 (0.81-1.19
2.18 n.s.

o

E. casos y
; : ' 1.30 (1.18-1.43)
controles . : ‘ : 1,32 (1,18-1.47)
24,13 p< 0.01

Publicados ; G7-=1. 1.11 (0.99-1.24)
1.13 (0.99-1.29)

Publicados : .16-1. 1.31 (1.16-1.48)
1.34 (1.17-1.53)
21.63 p< 0.001

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza
RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y 1a calidad
2, po mide el grado de significacidn del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

@i
largo de los diferentes estudios,
nos indica si las estimaciones de los diferentes tipos de disefios (o por la

A=
fecha de publicacién) son diferentes entre si o no,




TABLA 41: RIESGO RELAT
IVO DE CONTRACEPTIVOS O
MAMA EN MENOPAUSICAS B

97-1.34)
.93-1.36)
p< 0.001

controles

Publicados

Publicados

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

x2: no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

largo de los diferentes estudios,
nos indica si las estimaciones de los diferentes tipos de diseflos (o por la

A=
fecha de publicacién) son diferentes entre si o no,




TABLA 42: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE

MAMA EN ESTUDIOS QUE NO MENCIONAN EL STATUS MENOPAUSI-
CO DE SUS PARTICIPANTES

. casos y

1.04 €0.99-1,09)
1.05 (0.99-1,10)
75.38 p< 0.001

1,20 (0.84-1.72)
1.20 €0.80-1.81)

(s6lo 1 estudio)

1.04 (0.99-1.09

1.04 (0.99-1.09)
1.04 (0.99-1.10)
61.07 p< 0,001

1.20 (0.84-1.72)
1.20 (0.80-1.81)
(sd6lo 1 estudio)

1.04 (0.99-1,09)

controles 1.04 (0.99-1.10) 1.04 ¢(0.98-1.10)
2 74.78 p< 0. 61.07 p< 0.001

Publicados 1.01 (0.95- 1.00 (0.94-1.08)
' 3

1.01 €0.93- 1.00 €0.92-1.09)

1.07 (1.00-1.14)
1,08 (1.00-1.16)
33,52 p< 0.001

Publicados 1.07 (1.01-1.
1.08 (1.01-1.

48.68 p< 0.

RRp; riesgo relativo ponderado por la varianza ‘
RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad .
£%: no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

largo de los diferentes estudios, ‘ '
noigindica si las estimaciones de los diferentes tipos de diseflos (o por la

xs !
fecha de publicacién) son diferentes entre s1 0 no,




TABLA 43 DURACION DEL CONSUMD DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y RIESGD DE CANCER DE MAMA

Autores Status Duracidén del  RR IC 95% Varianza
wenoapisico  consumo de CO

Sartwell of a/ 1 {8 : 0,24-3,03* 0.4235
B-11 0,18-3,22* 00,5402
12-23 : 0,14-5.11* 0.8402
24-59 ; 0,29-1.91* 0,233
} 80 0,33-2,78*  0,2985
Kelsey of al {12 0,50-3,20 0.2250
12-23 : 0,30-3,70 0.4118
24-35 0,30-6,50 0.6157
36-47 0,02-5,80 2,71737
48-59 0,10-2,% 0,7393
3 60 0,50-5,40 0,3688
& (12 ; 0,38-0,95*  0,0846
il 12-60 ; 0,78-2,51*  0,0889

) 60 1,00-1,00* 20,0
i . 0,57-1,96*  0,0576
Ravnihar #f a/ 17 : gi T 18
i 0,94-2,35%  0,0549
s . : :2 0.65-1,18%  0,0226
- 0,56-2,87* 0,1758
ey Lg*??Q : 0,53-4,10* 0,2747
3 120 1,19-9 86* g.g:gg

,78-1,08* /
Paffenbarger ef a/ ;sfis : ?.01_1.?‘* o 010
y 48 0,78-1,15%  0,0099
(2 , 0.82-1,28* 00127
25-48 , 1,15-2,20°  0,0272
) 48 . 0.74-1,19*  0,0150
(25 0.81-1.46*  0,0226
25-48 ! 0,79-2,54° 0,0877
) 48 , 0.99-2,33° 0,047
12 0.93-2,98*  0,0874
0,50-1,23* 0,1319
Sing ' 0.14-1,13*

Kelsey &t al




RCGP Study

Trapido et al/

Vessey of a/

Brinton of a/

Harris of al

Janerich ot al

TABLA 43 (continuacién)

Status
menoaplsico

Duracién del
consume de CO

RR

IC 954

Varianza

0.11-1,88*
0,48-3,61*
0,61-3,76*
0,14-2 42*
0,97-4 67*
0.30-3,03*
0,51-3,88*
0,20-3,36*
0,50-2,41*
0,77-1,88*
0,37-0,98*
0,49-1,22*
0,.52-1,46*
0,33-1,36*
0.72-2,16*
0,40-1,88*
0.67-1,18*
0,75-2,10*
0,.87-2,62*
0,63-1,90*
0,58-1,17*
0,69-2,26*
0,80-2,85*
0,57-1,88*
0,56-1,63*
0,30-2,97*
0,35-3,77*
0,19-4,74*
0,60-2,10

0,50-2.10

0,50-1,40

0.64-1,49

0,77-2,04

0,63-1,98

0,94-1,45

0,5244
0,26439
0,2153
0,5286
0,1607
0,3480
0,2680
0.5180
0,1610
0,0321
0,0615
0,0853
0,064
0.1303
0.0779
0.1883
0.0204
0.0691
0,0790
0,0790
0,0323
0.0911
0.1047
0.0938
0,0661
0,3379
0,372
0.6712
0.1033
0,1342
0,0695
0,0465
0,0618
0.0831
0.0123

{ContinGa)




Autores

Pike ot a/

Vessey of a/

Hennekens of a/

La Vecchia ef al

Lipnick &f a/

Rosenberg of a/

Paul et a/

Lee ef al

TABLA 43 (continuacién)

Status
menoapusico

Duracién del RR
consumo de CO

1C 95%

Varianza

(24
25-48
43-72
) 12
2-12
13-48
49-9
} 97
(12
12-35
36-59
80-119
3 120
{24

> U
{12
12-38
36-59
60-119
¢} 120
{12
12-59
60-112
¥ 120
v 80

¢ 60
{4
4-71
72-119
3120
{12
12-35
36-59
60-119

0,80-2,00
1,00-2,70
1,10-3,60
1,90-13.4
0,76-1,30
0,70-1,31
0.98-1,83
0.48-0,94
0.90-1,40
0,90-1,50
0,50-1,10
0,80-1,40
0.40-1,30
0.73-1.M
0,70-1,63
0,70-1,30
0.60-1,10
0.70-1,40
0.80-1,50
0,90-1,90
0,70-1,10
n.80-1,20
1.00-1,70
0,50-1,30
0,80-1,50
0,50-1.50
0,79-1,53°
0.60-1,17°
0,81-1,13°
0,66-1,40°
0,60-2,40
0,40-1.50
1,00-4,10
0,60-2,30
0,40-2.60

0.0548
0,0645
0,0815
0.2485
0.0188
0.0256
0,0254
0.0294
0.0128
0.0178
0.0413
0,0208
0,0906
0.0300
0,0465
0,0258
0.0240
0.0313
0,0279
0,0363
0.0135
0.0126
0,0183
0,0594
0,0287
0,078%
0.0281
0,0284
0,0412
0,0370
0,1281
0,1140
0,129
01176




TABLA 43 (continuacién)

Autores Status Quracidn del  RR IC 95%
menoapusico  consumo de CO0

Varianza

McPherson &f a! 1 . 0,71-1,08* 0,015

0.90-1,46* 0,0154

‘ ; 0.49-1,23*  0,0555
Ravnihar &f a/ 1 1,01-1,87 0,0247
1,18-2,53 0,0379

1,49-3,76 0,0858

CASH: 0.90-1,10 0,0026
1,00-1,40 0,0074

0,95-1,40 0.0139

0,70-1,20 0.0190

0,66-1,08* 0,0162

0,92-1,60* 0,0200

0.64-1,56* 0,0516

0,45-1,15% 0, 0565

0,56-1,36*  0,0506

Meirik af a/ & : 0.80-1,60 0,0318
0.80-1,90 0,0489

0,80-2,30 0,0728

1,20-4,00 0,0943

Miller &t a/ 7 : 1,10-5,80 0,1799
0,90-3,50 0,120

1,10-2,90 0.0612

1,10-3,30 0,0785

1,80-9,30 0,1788

UK Nationa. Study ! ‘ 0,63-1,32*  0,0388
0.91-1,90*  0,0382

1.,12-2, 44 0,039

. Boston Collaborative Drug Surveillance ‘
Royal College of General Practitioners; CASH: Cancer and Steroid Hormone

. Gg asume premenopadsicas por la edad {37 aflos), aunque los autores no lo
aclaran,
Estimacién propia basada en los datos crudos, '
Estimacion propia basada en el nivel de significacién dage por lo-
Intervalo calculado en base 3 la varianza de los datos crudos,

autores,
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TABLA 44: REGRESICN LINFAL PONDERADA ENTPE DURACION DEL CONSUMO
DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y RIESGO DE CANCEK DE MANA
(INDEPENDIENTEMENTE DE LA SITUACION MENOPAUSICA

Global 0,00127 : : 0.00154
{ 0,10 ; {0.05
0 00138 X ; 0.00166 -0,0086 0,23

-zzsssszEa. s
Publicacién 0,00106  -0.011¢ ; : -0,0069 N3
n.s, n.s, 5, n.s
0.00119  -0,0089 ; 0,00128  -0,0046

n.s, 8, n,s,

Publicacién 0,00129 i 0.00166

21953 n.s, S n,s,
0,00 s : 0,00175

n,s,

- e ———

Comparacién . . ; 0,33
entre

coeficientes Zpc

RRp: RR ponderado por la varianza: RRpc: AR ronderado por varianza y talidad
B0: ordenada en el origen; p! coef, de correlacién
e RR ponderados por la varianza

B1: pendiente de la recta;

2p: comparacién entre coefi.ientes de rectas d

Zpc: comparacién e~tre coeficientes de rectas Jua RR p derados por peso Y calidad




TABLA 45: sRESION .
REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE DURACION DEL CONSUMO
- - e S
?E CONTRACEFPTIVOS ORALES Y RIESGO DE CANCER DE MAMA
EN FPREMENOFPAUSICAS

ilobal - 0.00168
< 0.05

j'ublicacion

$£1683

Jublicacién X 0,00169
n.s.

0.00164

Comparacion
entre

coeficientes Zpc

RR ponderado por yarianza y calidad

RRp: RR ponderado por la varianza; RRpc!
gen; p: coef, de correlacidn

B1: pendiente de la recta; BO; ordenada en el ori
¢ RR ponderados por la varianza

Zpe! comparacién entre coeficientes de rectas de RR ponderados por peso ¥ calidad

2p! comparacién entre coeficientes de rectas d




TABLA 46: REGRESIOF LI
A 46: REGRES[OF LINEAL PONDERADA ENTRE D"RACION DEL CONSUMO

DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y RIESGO DE CANCER DE MAMA
EN MEFOPAUSICAS

..blicacién

Publicacion

Comparacion
entre

coeficientes

RR ponderado por varianza y calidad
coef, de correlacidn

RRp: RR ponderado por la varianza; RRpc:

p1: pendiente de la recta: BO: ordenada en el origen! ¢!
re coeficientes de rectas de RR ponderadzs por la varianza

Zp: comparacién ent

Zpc. comparacién entre coaficientes de rectas de RR pongerados por peso ¥ calidad




TABLA 47: REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE DURACION DEL CONSUMO
DE CONTRACEPTIVCS ORALFS Y RIESGO DE CANCER DE MAMA
EN ESTUDIQS QUE NO DiFERENCIAN STATUS MENOPAUSICO

R NSNS SRS EC S SSSSS S SECCCSCCoCCoECEICECCInCEISSESsSSsSIIsSESsEs=2zs==zs====== RS
=== ===
SEEEESESZEZ==R==s =SSs==s== = B e b e -

META-ANALISIS I META-ANALISIS III

Global 0,00062 : : 0,00088 0.0083 0,13
n.s, 8, n.s, n.s,
0,00072 ; ‘ 0.00098 0,0106 0,18

ns, W8, n.s, n.s,

Publicacidn 0,00035 ; . 0,00039  -0,0020 0,06
n.s. k1 n,s. ns,
0,00044 ; 0B 0.00052  -0,0042 0,08

Fublicacién ‘ b, . : 0,00091 0,0281
n.s, n.s.
0,00101 0.0324

Comparacién
entre
coeficientes

varianza: RRpc: RR ponderado por yarianza y calidad

RRp: RR ponderado por la
o coef, de correlacidn

B1: pendiente de la pecta: B0: ordenada en el origen; ¢
de RR ponderados por la varianza

2p! comcaracién entre coeficientes de rectas
5 de RR ponderados por peso y calidad

Zpc: comparacién entre coeficientes de recta




TABLA 48, TIEMFO DESDE PRIMERA VEZ QUE SE TOMARON CONTR, ORALES Y CANCER OE MAMA

Autores Status
menopalsico Tiempo RR IC 95%  Varianza

Fairenbarger of a/

Trapido of a/

0,0350
Vessey of a/ A4-2, 0,1732
0,1072
0,1136
0.1704
Brinton ef al : G 0,0835
0,0218
0,0366
0,0879
0,0324
0,0528
0,2685
0,0665
¢, 1384
Harris ef &/
: 0,2345
120-179 ; ; 0.0627
;180 ; : 0,0786
Vessey et al & (12 A1, 0,0893
13-48 ; 6-1, 0,0275
42-96 ; 9-1, 0,0160
97-144 &1, 0,0166
y 145 : 5-0,9  0,0186
\ ¢ 120 : 0,0416
La Vecchia et al H sy ' 02, 00340
¢ 60 A-1,1 0,0692
§0-119 : B8 S
120-179 1. 12 LUN

Rosenberg et a/




TABLA 42 (continuacidn)

Autores Status

menopalsica Tiempo RR IC 95% Varianza

Paul ef a/ .
0670

0,033
0.,0203
0,1104
0.0976
0,1068
0,3884
0,1695
0,0570
0.0252
0,0258
0.0187
0,05568
0,1790
0,0572
0,0374
0,0295
0,2472
0,1176
0,0548
0,0487

120-179
3 180
Lee af al 1 (129
120-179
180-239
3 240
McPherson #f af (i { 48
48-95
96-143
144-179
180-239
3 240
Ravnihar &f al (] { 48
48-95
96-144
> 144
Meirik of al 11 { 60
60-119
120-179
180-239

-,

L R . O DS

D WS
»* - w  »

.3
s
B
A

0
i
3
0
/A

UK National Study -

BLOSP: Boston Collaborative Drug Surveillance Progran; RCGP; Royal (ollege of General

Practitioners: CASH: Cancer and Steraid Hormone; UK: United Kingdos (Reino Unido);

(+): Intervalo calculado por nosotros tomando como referencia los no expuestos, aientras
que los autores habian dado el valor 12 la categoria de ¢ 12 meses,

(*): Estimacibn propia en base 2 los datos brutos

(*): Los autores no ofrecen intervalo de confianza, por 14

rianza de los datos brutes,
(*): HAunque los autores ofrecen valores de riesgo relativo para diferentes tiempos desde

primera y (liima vez, el formato bajo el que los presentan no los hace comparables con

los restantes estudios,

que se calcula en base a la va-




| Figura 15
Tu?mpo desde 1* vez de CO y
riesgo de cancer de mama
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TABLA 48: REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE TIEMPO DESDE 12 VEZ DE

CONSUMO DE CONTRACEPTIVOS ORAL
: ¥ ES Y RIESGO DE C. DE
(META-ANALISIS 1ID) P,

Todos los -0,00020  0,5402 : 0,00213
tiempos =0,00017 0,5892 ; 0,00191

0,00305* -0,18G7 ; 0.00363
0,00321*  0,308¢ : 0,00381

-0,00193  0,3187 ; -G, 08775
-0,00164  0,3085 -0,05776

Comparacién
coeficientes

Todos los 0,00072 -0,0443 . -0,00047
tiempos 00072 -0,0449 . -0,00041

0.00334
0,00351

-0,00191
-0,00182

Comparacién
coeficientes

* p{ 0,05, ' p< 0,01, " p< 0,001

RRp: RR ponderado por la varianza; RRpc:

B1: pendiente de la recta; B0: ordenada e
_ Zp, comparacién entre coeficientes de retas

Zpc: comparacién entre coeficie

RR ponderado por varianza y talidad
n el origen; p: coef, de correlacidn
d4e RR ponderados por la varianza
ntes de rectas de RR ponderados por peso y calidad




TRBLA 50: TIEMPO DESDE ULTIMA VEZ EN EL Y50 DE CONTR, ORALES Y CANCER DE MAMA

Autares

Lees &t a/

Paffenbarger ef 3/

Brinton af &/

Harris of a/

Janerich of a/

Vessey &f al

Status
nenopalsico

Tiempo

RR

A
8
0
)
o
T
2
0
0
B
2
i
8
0

w

e e v oh W W B W »

»

IC 95%

1.0-1,0%
0.7-1.8*
0.8-1,5*
1,6-30*

0,5-2,6*
0,6-1,5*
0.7°1.3"
0,6-1,8*
1,3-26*

0,.4-2,9*
0.4-1 4%
0.7-1,3*
6,35, 7
0,5-3,6*
0,5-1,4*
0,2-0.9

8,517

0,7-2.5

0,5-5.,0

1,2-7.5

0,8-1,5*
0.8-1,4t
§.8-1.2
0,8-1,3"
0.5-1,6

Varianza

0,0608
0.0200
v,0775
0,5792
0,2236
0,0848
0,0324
0,5879
0,2474
0.0618
0,148
0,0976
G,1085
0,3451
0,227%
0,2504
0,0180
(,0349
0,0198
0,0211




TAELA 50 (continuacién)

Autares Status
menopausico Tiempo RR IC 95% Varianza

La Vecchia &f a/

—

Rosenberg ef a/

o O
-.ou).h-:m

Lee &f &l 0 0943
0,1022
0,0856
0,102
0,1301
0,0928
0,0786
0,0706
0,0468

Meirik of al

D O e D 00 N K e e D s

108-143

!
1
1
1
i
1
|
]
1
|
1
0

UK National Study

BCDSP: Boston Collaborative Drug Surveillance Progras
RCGP: Royal College of General Practitioners
CASH: Cancer and Steroid Hormone

UK:  United Kingdom (Reino Unido)
(t): Intervalo calculado por nosciros torando como referencia los no expuestos, mientras

que los autores habian dado e} valor | a la categoria de ¢ 12 meses,

: Estimacién propia en base a los datos brutos
(*): Los autores no ofrecen intervalo de confianza y los datos brutos difieren notablemante

de la estimacién ajustada de los autores, Por ello no se ofrece,
( )+ Aunque los autures ofrecen valores de riesgo relativo para diferentes tiempos desde
primera y Gltina vez, el formato bajo el que los presentan no los hace comparables con

los restantes estudios,




| Figura 16
Tiempo desde ultima vez y riesgo
de cancer de mama

Riesgo relativo

100

i1 111

=

60 100 160
Tiempo en meses

—— High —+ Low —%— Close

High: limite superior del RR
Low: limite inferior del RR
Close: Valor del RR




TABLA 51 gg@ggSiQNﬁL}NE%L PONDERADA ENTRE TIEMPO DESDE ULTIMA
= ;giiLMJ DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y RIESGO DE CANCER
. INDEPENDIENTEMENTE DE LA SITUACION MENOPAUSICA

-0.00088 0,013 -0.10 -0,00094 01047
n.s, n.s, n.s, nls
-0.00060  0.0824 -0, 000088 01174
n.s, n.s, n.s, H:S,

Publicacién -0,00176 0,0818 2 -0,00329 0,1597
n.s, n.s, n.§, n.s,
-0,00164 0,0821 . -0,00333 0,1681
n.s,
Publicacién =0, 00084 ; i < -0,00084 0,1670
n.s, P9 n.s, n.s,
-0.00101 . . =0,00101 0,1898

Comparacién
entre
coeficientes

Consumo por ‘ 0.00087 3 : 0,00062 0,0614
Gleima vez n,s. & n.s, n.:

t 72 meses ‘ 0,00061 : | 0,00049 0,0741
n,s,

Consumo por 0,00055 ; ; -0,00018  -0,0280

Gltima vez n.s, 5, n,s, n.s.
y 72 meses 0,00025 : ; -0, 00052 0,0287

Comnaracién
entre
coeficientas

RRp: RR ponderado por la varianza; RRpc: RR pondgrado por varianza y talid;d

p1: pendiente de la recta: BO; ordenada en el origen; p: coef, de cerrelgczén

Zp comparacion entre coeficientes de rectas de RR ponderados por la varianza
Zpc: comparacién entre coeficientes de rectas de RR ponderados por pesd y calidad




TABLA 52: REGRESEON LINEAL PONDERADA ENTRE TIEMPO DESDE ULTIMA
DE CONSUMO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y RIESGO DE CANCER
DE MAMA EN ESTUDIOS QUE NO MENCIONAN STATUS MENOPAUSICO

-0,00047 . : 0,1009 -0.16
n.s, 8, . n.s.
-0, 00050 ; ; y 0,118 <017

Publicacién =0,00156 0,0656 -0,00321 01481 -0.36
n.s, n.s. n.s. n,s,

-0,00140 0,0641 . =0,00324 0,1564 -0,36
n.s,

Publicacién 00024 . -0,00084 0,1670 ~0,22
oy % ns, n.s,

00101 : ; =0,00101 0,1898 -0,26
n.s,

Comparacién 2 el : . : 0,04 0.44

entre
coeficientes

Consumo por
gltima vez 8, _ n.s,
¢ 72 meses : 0,00164

Consumo por 0,00055 , . -p,00018  -0,0280 =0,02

Gltima vez n,s, .5, n.s, ns,
: TE.me;es 0,00025 : 0 -0, 00052 0,0287 ~-0,07

Comparacién
antre
coeficientes

i !  RR ponderado pot varianza y c2iidad
RRp: RR ponderado por la varianza, RRpc: R !
B?? pendgente de la recta; BO: ordenada en el origen; ¢! coef, de corre1§c16n
Zp: comparacibn entre coeficientes de rectas de RR ponderados por la varxanzi'did
Zpé' comparacidn entre coeficientes de rectas de RR ponderados por peso y ta i




RIESGO DE CANCER DE MAMA POR CONSUMO DE CONTRACEPTIVOS
ORALES Y EDAD DE LA MUJER.

Edad IC 95% Varianza

Jick et al

Clavel et al

Rancharam et al

coococoooCce

RCGP Study

coococ oo

Trapido et al

o o1 s ]
T
no

T
D e

Brinton et al

T
i
oD

gl 3 0o MW
-QO(FOO
N

]

Vessey et al

n
i
D e

Hennekens et al

oo?-bi—'

at
e |
(S e e

0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
1.
0.
0.
0.
0.
0.

O 3 o PO O

<
1




TAULA 53 (continuacién)

A ores {
Autores Edad RR IC 95%

(alios) S
Lipnick et al 30-34 0.50 0.30-1.10 0.114%
35-39 1.30 0.80-2,10 0.0606
40-44 0.80 0.70-1.40 0.0336
;g“é: 1.20 0.80-1.60 0.0322
. i , 00 0.70-1.50 0.0320
Rosenberg et al 20-29 0.90 0,40-2,00 0.1685
30~-39 1.20 0,80-1.60 0.0322
40-49 0.60 0.70-1.10 0.0135
- 22—22 1.20 0.90-1.70 0. 0266
s 2.20 0.47-9.90 0.5045
35-44 0.91 =
45-54 G.90 o
Lee et al 25-3" 0.60 0,.20-1.70 0.2983
35-39 1,354 0.60-3.80 0.2217
40-44 1.40 0.60-3.40 0.1959
45-49 1.40 0.60-3.40 0.1959
50-58 0.80 0.40-1.90 0.1599
McPherson et al < 45 1.15" 0.84-1,58" 0.0257
: 45 0, 85* 0.68-1,07* 0.0137
Ravnihar et al 25-34 1.58 0.68-3.44 0.1710
35-44 1.66 1.16-2.38 0,0336
45-54 1.51 1.00-2,27 0.0437
~ASH 20-24 ® 77 ??
25-29 1.00 0.50-2.10 0.1342
30-34 1.20 0.70-1.80 0. 0592
35-39 i.10 0.80-1.60 0.0315
40-44 1.10 0.90-1.40 0.0128
Miller et al 25-29 1.60 0.20-4.60 0.7080
30-34 2.20 1,40-7.10 0.1716
35-39 2.30 1.10-4.60 0.1338
40-44 1.50 0.80-3.00 0.1140

RCGP: Royal College of General Practitioners

CASH: Cancer and Steroid Hormone

(*y: Betimacién propia basada en

(+y: TNo se ofrece porque los auto
ni ademAs se conocel los no expuestos.

(t): Estimacion emn base a la varianza de los datos crudos

los datos crudos
res no calculan el intervalo,

- 242 -




DR ) E L

.16-5.
1 estudio)

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

do por la varianzay la calidad

RRpc: riesgo relativo pondera
: acién del RR, sino la heterogeneidad del RR a 1w

yZ; no mide el grado de signific
largo d2 los diferentes estudios,
nos indica si las estimaciones de los diferentes tipos de diseMos (o por la

xl
facha de publicacién) son diferentes entre si 0 no,




TABLA 55: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
¥AMA POR EDAD DE LA MUJER Y FECHA DE PUBLICACION

Edad 21-30
Publicados 0.79 (0.53-1.19)
0.78 (0.47-1.

Publicadaos
>1682

Edad 41-50
Publicados

Publicados

(Continna)




TABLA 55: RIESGO RELATIVC DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
MAMA POR EDAD Y FECHA DE PUBLICACION (continuacién)

Edad 51-60
Publicados i .96-1.82) i .96-1,82)

.92-1.91) . .92-1,91)
p< 0.001

Publicados ; .88-1.33) . .86-1.37)
. 85-1.39) . .82-1.43)

Edad 61-70

Publicados ; .20-4.70) ; .20-4,70)
.16-5.90) : .16-5.90)
estudio) b estudio)

Publicados

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza L

i i i calida
RRoc: riesgo relativo ponderado por la varianza y aca
12? no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo
largo de los diferentes estudios,
nos indica si las estimaciones da ;
fecha de publicacién) son diferentes entre si 0 O,

los diferentes tipos de disefios (o por la
A=




TABLA 56: CONSUMO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DE LOS 25 AROS
DE EDAD Y CANCER DE MAKA

Autores Duracién IC 95% Varianza

Pike et al . 64" . 14-2, 36"

.80-2.00
.00-2.70
.10-3.60
.90-13.4
Qlsson et al . L76-12.0*
Miller et al : L78-1.42*%
.70-1.60
.40-1,50
.60-1.60
.70-2.30
Paul et al ! .78~1.,55"
.85-1.69"
.65-1.47° 0.0432
.33-1.28° 0.1197
.22-1.52* 0.2420
McPherson et al ; .69-1,28*% 0.,0247
.52-1.29* 0. 0527
.59-1,39* 0.0474
.72-2.18* 0.0802
.84-1.08" 0.0043
.74-1.06" 0.0082
.80-1.52° 0.0275
.45-1.82" 0.1262




TABLA 56: CONSUMO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DE LOS 25 AROS
DE SDAD Y CANCER DE MAMA (continuacién)

Autores Duracion RR IC 95% Varianza

Meirik et al : ot .89-1. 49
.80-1.50

.70-1,80

. .70-11.0

UK National Study 1 : BT=1.72°
.63-1,35*

.87-1.84"

11-2.42°

: Cancer and Steroid Hormone
United Kingdom (Reino Unido)
Estimaci¢n propia en base a los datos brutos, ya
autores nc las proporcionan.
Estimacion propia por el método de Voolf-Haldane, ya que
loe autores ofrecen el consumo por varias edades.
El intervalo es calculado por la varianza de los datos bru-
tos por no ofrecerlo los autores
Estimacién propia ajustando por el intervalo entre los 25
afios y el diagnéstico 0 entrevista. Los autores ofrecen
estimaciones del RR por intervalos desde los 25 afios, no
comparables a los restantes estudios.
Ectimacién propia ajustada por la edad de inicio en el
habito, ya que los autores nos los ofrecen estratificados
por la misma. Estas estimaciones fueron posibles al rotar
que los RR brutos apenas diferian de los ajustados.




TABLA 57: S
LA 57: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DE LOS
25 A%OS Y CANCER DE MAMA

1.07 (0.98-1. .04 (0.95-1.
1.07 (€0.97-1. .05 (0,95-1.

1.40 (1.09-1. .40 (1.00-1.
1.39 (1.06-1.82 .39 (1.,06-1.
1.34 n1.s.

Autores no dife- 1,03 (0.83-1, 00 ¢0.90-1.

rencian status 1.02 (0.92-1. .00 (0,90-1.

menopausico : . ‘ 2.27 s,

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la talidad
én del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

x2: no mide el grado de significacl
largo de los diferentes estudios,

nos indica si las estimaciones de los diferentes gstratos son diferentes

x-
entre si o no,




TABLA 58: REGRES
REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE DURACION DEL CONSUMO

DE G :
E CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DE LOS 25 AROS Y RIES
DE CANCER DE MAMA =

Global 0. 00373
p< 0.05
0.00405

Premenopausicas

Autores no dife-
rencian status

menopausico

Comparacion
entre

coeficientes

a: RRpc: RR ponderado por varianza y calidad
de correlacidn

RRp: RR ponderado por la varianz
B1: pendiente de la recta: B0: ordenada en el origen: p: coef,
Zp: comparacién entre coeficientes de rectas de RR ponderados por la varianza

Zpe: comparacién entre coeficientes de rectas de RR ponderados por peso Y calidad




CONSUMO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DEL PRIMER

EMBARAZC A TERMINO

Duracién

Paffenbarger et al

Trapido et al
Harris et al

Janerich et al

Pike et al

Vessey et al

Hennekens et al
Lipnick et al
Miller et al

Paul et al

¥cPherson et al

RR

1C 95%

n W
e
> W

]
= DO WO e

& 3 e
? -
]

—
&DQ'OOO

~3

Varianza




TABLA 59: CONSUMO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DEL PRIMER
SMBARAZO A TERMINO (continuacién)

Autores Duracisén RER IC 95% Varianza
en meses

.08-1.28"
.83-1.44"
:81=03 351
.08-12.87
: . .01-5, 20"
Meirik et al ! .76-1.31*
.80-1.70
.60-1.70
.80-4.20
Miller et al ; . 20-3.
.70-3.70
.20-5,
.40-4.
UK Fational Study . 02%* .81-1.
il ol &
.96-1,

CASH: Cancer and Steroid Hormone

UK: United Kingdom (Reino Unido)

(*y: Estimacién propia en base a los datos crudos

(*y: Estimacién propia basada en la varianza de los datos brutos
res no ofrecen el intervalo de confianza

ia ajustando por el intervalo entre el 1°*7

los autores no ofrecen

dos por el mencionado

ya que los auto
(*): Estimacién prop
embarazo y el diagnéstico, ya que

parametros resumen, sino estratifica
y no son comparables con otros estudios.

intervalo,




TABLA 60: Ru
60: RiESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DEL 1er

EMBARAZO A TERMINO Y RIESGO DE CANCER DE MAMA, INDEPEN-
DIENTMENTE DE LA SITUACION MENOPAUSICA

META-ANALISIS I META-ANALISIS I1I

1.17 (1.08-1. : .07-1.27)
1.18 (1.08-1. . ,08-1.,30)
44.25 p< 0.

Publicadcs 1.08 (0.89-1.32) ' .86-1.30)
1.11 (0.88-1, ; .86-1,38)

27'24 p< 0

Publicados ‘ 1.18 (1.88~1, ' . 09-1.30)
1.19 (1,08-1. ; ,08-1.32)

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad
ién del RR, sino la heteroceneidad del RR 2 lo

2. no mide el grado de significac
largo de los diferentes estudios,
nos indica si las estimaciones de 1os diferentes tipos de digeflos (o por la

fecha de publicacidn) son diferentes entre si o no,

A=




TABLA 61:
61: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DEL 1=

EMBARAZO A TERMINO Y RIESGO DE CANCER DE MAMA EN PRE-
MENOPAUSICAS

Publicados

Publicados

RRp: riesgo relative ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad

x2: no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

largo de los diferentes estudios,
tes tipos de diseflos (o por la

ys Nos indicz si las estimaciones de 1os diferen

fecha de publicacién) son diferentes entre si 0 no,




TABLA 62: RIESS T E

A 62: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES ANTES DEL 1=r
EMEARAZO A TERMINO Y RIESGO DE CANCER DE MAMA EN ESTU-
DIOS QUE NO DIFERENCIAN LA SITUACION MENOPAUSICA

META-ANALISIS 1 META-ANALISIS

1.14 (1,00-1.
1.15 (0.90-1.

Publicados 4 0 ; 1.01 €0.77-1
1.01 ¢0.74-1.
14.52 p< 0.

Publicados ; : : 1.19 (1.02-1.
1.20 (1.01-1.
13.32 p< 0.01

RRp: riesgo relativo ponderado por la yarianza

RRpc: riesgd relativeo ponderado por la varianza y la calidad
4n del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

%1 no mide el grado de significaci

largo de los diferentes estudios,

x= nos indica i las estimaciones de los diforentes tipos de diseflos (o por la

fecha de publicacién) son diferentes entre s1 0 no,




TABLA 63: RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES QUE TOMAN CONTRA-
CEPTIVOS ORALES Y TENGAN O NO ANTECEDENTES FAMILIARES

Antecedentes RR IC 95% Varianza
familiares

Black et
Abuela
Tia
Otros .90* .42-1,
No < .52-1.
Brinton et al ; Si-madre ; L40-2.
No-madre - J.80-1.
Si-hermana ; .40-31.6
No-hermana i .80-1.50
Si-madre : .10-5.20
No-madre ‘ .60-1.70
Si-hermana : .40-78.8
No-hermana . .60-1.50
Si-madre ; .30-1.95*
No-madre ; .84-1.50*
Si-hermana : .65-19,2*
No-hermana : .82-1,38*
Vessey et al Si : JA41-1.44*
Hennekens et al Si-madre ; .60-1.70
No-madre - .90-1.20
Si-hermana : .70-3.
No-hermana : .90-1.,
Lipnick et al Si-madre " .40-1.
No-madre : T2-1.
Si-hermana : .50-1.
No-hermana




TABLA 63: RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES QUE TOMAN CONTRA-
CEPTIVOS ORALES Y TENGAN O NO ANTECEDENTES FAMILIARES
(continuacion)

Autores Antecedentes RR iC 9%5% Varianza
familiares

Si~-1=" grado 1.

Bi-2° grado 0.

Total . ,09~-1.38%
.60-1.10
.09-10.6°

Cancer and Steroid Hormone; UK: United Kingdom

Estimacién propia basada em los datos crudcs

Estimacién propia corrigiendo los datos crudos por el sesgo
segun el método de Greenland, en base a lu categoria de mu-

jeres con antecedentes familiares.
Estimacién propia basada en la varianza 4e lcs datos crudos
(#); Estimacién propia por combinando por el métodu de Woolf-
Haldane los estratos anteriores
Pre- y Post- Lacen referencia al status mennpausico.




TAB L8, W i@ AT T "
LA 64: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE

XAMA EN AUSENCIA DE ANTECEDENTES FAMILIARES

Nc antecedentes % ; 5 5 1.68 (1.29-2.1
familiares pC (Bt (1 1.69) 1.67 <1 25-2'
: 9,11 p< 0,

Fo antecedentes ; G i 0.92 (0.79-1
maternos ; 4 : 0.93 (0.,78-1,

N¥o antecedentes ) . 3 ; 0.90 (0.78-1.
fraternos Rpc 0, (0. i 0.61 (0.76-1,
2.14  n.&

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

21 no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

largo de los diferentes estudios,

ANOVA | nos indica si las estimaciones de log diferentes tipos de antecedentes

son diferentes entre si o no.




TABLA 65: RIESG
BLA 65: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
MAMA EN MUJER.. CON ANTECEDENTES FAMILIARES

Si antecedentes ) : ‘ 0.93 (0.66-1.°
familiares R i : : 0,93 (0.64 ?
5.54 1.s.

Antecedentes A : ; ; 0.81 {0.42-1
maternos 2 .93 {0.,5%7-1. 0.81 (0.36-1.
0.01 n.s.

Antecedentes . ; A 1.02 ¢0.61-1.
fraternos ; 0. .95 1.05 (0.55-2.
2.25 n.s.

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza

RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad
$n del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

¥?: no mide el grado de significaci
largo de los diferentes estudios.
ANOVA 1 nos indica si las estimaciones de 108 diferentes tipos de antecedentes

son diferentes entre g1 0 Nno,




TAELA 66: 3 i CANC i
66 REE?GO DE CANCER DE MAMA POR CONSUMO DE CONTRACEPTIVOS
SEGUN LA PARIDAD DE LAS MUJERES : =

Paffenbarger et al
Clavel et al

Trapido et al

Brinton et al

Harris et

Hennekens
Miller et a

McPherson
CASH:
Miller et al

UK National Study

Paridad

Nuliparas
Paras
Nuliparas
Paras

T=2

3-8

: B
Fuliparas
Paras

-2

> 2
Nuliparas
Paras

1-2

> 2
Nuliparas
Paras
Nuliparas
Paras
Nuliparas
Nuliparas
Paras
Nuliparas
Paras
Nuliparas
Paras
Nuliparas
Paras
Nuliparas
Paras
Fuliparas

RR

+ Cancer and Steroid Pormone; UK: United Kingdom
Estinacién propia basada en los datos crudos
Estinacién propia corrigiendo los datos crudos

Greenland, en base 4

Estimacién propia basada en la varianza

Estinacion propia por el
Greenland

y Post- hacen referencia al status

aétodo de Woolf-Haldane

la categoria de mujeres con antecedantes

de los datos crudos

aenopalisico,

1C 95%

familiares,

Varianza

por el sesgo seqdn el pétodo de

y corrigiendo por el nétodo de




TA -2y o
TABLA 67: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
MAMA POR PARIDAD

1,29 (1,131, : .13-1.38)
1.23 (1.12-1. : .12-1.3D)
40.82 p< 0.

1,21 (1.08-1, ; .05-1,51)
1.21 (0.99-1. : . 02-1.54)

1.23 (i:1a-1, ‘ .11-1.35)
1.2% 11.11=3%: ; .10-1,39)

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza
RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza v la calidad
y*: no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

largo de los diferentes estudios,
s niveles de paridad son dife-

g« NO§ 1ndica si las estimaciones de los diferente

rentes entre 81 0 N0,




TABLA 68: 3
68: iiESuO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
MA FOR PARIDAD Y SITUACION MENOPAUSICA

NO SE DIFERENCIA LA SITUACION HENOPAUSICA

RRp
RRpc

1.33 (1.17-1.01)
1.33 (1,15-1.54)
26.74 p< 0.025

1.12 (0.83-1.50)
1.12 (0.80-1.59)

1,38 (1,20-1.58)
1,38 (1.17-1.62)
22.70 p< 0.001

1.38 (1.19-1.59)
1.38 (1.17-1.64)
20.90 p< 0.01

1.26 (0.86-1.84)
1.27 (0.81-1.97)

1.40 (1.20-1.64)
1.40 (1,17-1.68)
19.93 p< 0.001

RRp: riesgo relativo ponderado por la yarianza
RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la ¢

alidad

y?! no mide el grado de significacién de! RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

largo de los diferentes estudios,
nos indica si las estimaciones de 1o
fecha de publicacién) son diferentes entre si o no,

ys s diferentes tipos de diseflos (o por la




’I\ "t ™
ABLA 6G: iIESuD RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
AMA POR PARIDAD Y FECHA DE PUBLICACION |

NULIPARAS
Publicados . g 46 (0.84-2
; ; . .84-2.55}

.42 (0.73-2.74)
1.64 n.s.

Publicados L i . .23 (1.01-1.50)
.24 (0.99-1.54)

Publicados 3 ‘ ; .00 (0.86-1.17)
1.02 (0.85-1.23)

Publicados i : : 1.40 (1.23-1.59)
.39 (1.21-1.61)
18,82 p< 0.001

RRp: riesgo relativo ponderado por la varianza
RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad
2. no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR a lo

; i
largo de los diferentes estudios,

x= Nos indica si las estimaciones de
fecha de publicacién} son diferentes entre si o o,

los diferentes tipos de disefios (o por la




TABLA 70: RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES QUE CONSUMIERON

CONTRACEPTIVOS ORALES SEGUN HAYAN PADECIDO O NO EN-

FERMEDAD BENIGNA DE MAMA

Autores Enfermedad

benigna (EB)

RR

Si (Pre-)
S5i (post-)

Total

Paffenbarger et al

Si
Tras EB

Janerich et al

Pike et al EB<IEC no

EB<IEC si

Si
No
Uso < EB
Uso > EB

Si
No

Miller et al

Dupont et al

Cancer and Steroid Hormone
(*);
(®):
(%3)r

Estimacién propia basada en la varianza

por el sesgo per el método de Greenland.

Estimacion propia por el método de Voolf-H

I1C 95%

.59-2,20*
.91-4.13°
. 83_2- 25”

.15-7.46
1.94-9.14

.78-1.61"
.21-6.19*

.50-1.30
.80-1.20
.80-2.20
.50-1.60

1.29-6.24*
.31-2.47°

Estimacién propia basada en los datos crudos
de los datos brutos

aldane ¥y

Pre- y Post- hacen referencia al status menopausico.




T 71
ABLA 71: RIESGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
MAMA SEGUN ANTECEDENTES DE ENFERNFDAD BENIGNA DE NAMA

1.23 (1.08-1.40
07-1.42)

.09-1.73)
.07-1.82)

.01-1.37
.99-1.39)

RRp; riesgo relative ponderado por la varianza
RRpc: riesgo relativo ponderado por la varianza y la calidad

x2! no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR a 1o

largo de los diferentes estudios,
ones de los diferentes tipos de diseflos (o por la

ys NOs indica si las estimaci
fecha de publicacién) son diferentes entre si o no,




TABLA 72: TIPO DE PREPARADO CONSUMIDO Y RIESGO DE CANCER DE MAMA

Clavel ef al

Kelsay of al

Brinton af al

Harris of al

Pike et al
Vessey of al

Miller of al

NcPherson &f al

Ravnihar ef a/

Composicidn

Concentracidn

RR

IC 954

Varianza

Orthonovual

Orthonoyusl

Dyral

Ovulen

Ofrecen datos
Steridil

Steridil-N

Steridil-0

Anovlar

Progestdgenos
Progestdgenos
Progestégenos  0,15-1 wg
+ Estrégenos 30-40 pg
Secuenciales n
Combinados n
Estrigeno mds
usado

25w
051 ng

{60 g
60-80 pg
¥ 100 pg

{1.5 g

.50

(75 ng
P15 pg

Y5 mg
y 100 pg
75-80 g
¢ 50 g
Progestigenos sélo
Noretindrona
+ sestranol
Noretindrona
+ nestranol
Norgestrel
+ etinilestradiol
Acet, etinodiol
+ sestranol

Progestigenos
Progestagenos
Estrégenos

Progestdgenos
Estrégenos

1 ag
50 pg
20
100 pg
0.5 ng
50 g
1 09
100 pg

por marca pero en el consumo antes del 1*" embarazo

0.5 ng
50 pg
0,15 ng
30 pg
0,25 ng
50 pg
4 ng
50 pg

dl-norgestrel

+ etinilestradiol
d-norgestrel

+ etinilestradiol
d-norgestrel

+ etinilestradiol
Acet, noretisterona
+ etinilestradiel

0,99
1,38

0,96
0,30
0,90

0,82
0.86
1,38
1,10
0,60
1,30
0,60
1,99*
1,00*
2,09
1,09
11

1,78
0,80
1,00

1,10

1,33
2,63
1,72

1,28*

0,44-2,23*
0.89-2,14*

0,49-1,87*
0,30-2,60
0,60-1,30

0,85-1,2¢*
0,52-1,49*
0,91-1,90*
0,50-2,40
0.40-1,10
0.70-3.10
0,40-1,10
1,40-2,81°
0,77-1,30*
1,23-3,54*
0,89-1,33*
0,66-1,88*

0,70-4,40
0,30-2,00
0,50-2,20

0.40-3,00

1.1 n*
1,44-4,81°
0,95-3.12*

0,85-1,94*

0,1701
0,003

01174
0,303
0,0330

0,0437
0.0730
0.0347
0.1601
0,0692
0.1482
0,0692
0.0314
0.0175
0,0730
00101
0,0680

0,2199
0.2345
0.1434

0.2642
toapleto

0,016%
0,0946
0,0922

0,0444

(Continda)




TABLA 72 {continuacién)

Autores Composicidn Concentracién  RR IC 95%

Varianza

Ravnihar ef aJ  Eugynon d1-norgestrel

+ etinilestradiol 50 pg 0,91-2,87*  0,0854
Lyndiol linestrenol 5ag

+ nestranol 150 pg 1,37-6.10*  0,1456
Neogynan d-norgestrel 0,25 ng
+ etinilestradiol 50 pg 0.76=2,73*  0,1073
Anacyclin linestrenol 1 ag
+ nestranol 100 g 0,51-4,52 0,363
1 norgestrel 3ag
+ elinilestradiol 30 pg 0. 0,40-1,30  0,0906
n noretindrona 5 ag
+ etinilestradiol 35 pg 0, 0,50-1,20  0,0501
n norgestrel 5ag
+ etinilestradiol 50 pg . 0,70-1,20  0,0i90
" fic, noretindrona 1 ag
+ etinilestradiol 50 g 0,90-2,80  0,0838
" noretindrona 1 ng
+ pestranol 50 pg . 0.90-1.50 0,073
n noretindrona 1 ng
+ pestranol 80 pg 0,80-1,30  0,0154
Diacet, etinodiol 1 0g
+ atinilestradiol 50 ug ; 0,60-1,60  0,0627
1 Diacet, etinodiol 1 ng
+ nestranol 100 pg : 0.90-1,40  0,0128
" noretindrona N
+ aestranol 100 pg 1,00-1,70
" noretinodrel 2,50
+ sestranol 100 g ; 0,70-0,90
7 noretinodrel 5
+ pestranol 75 g ; 0,50-1,30
n noretindrona 10 ng
+ nestranol 60 yg 0,30-1,30
TOTALES nestranol 0,90-1,10
atinilestradiol 0,80-1,20
Diacet, etinodiol 0,90-1,40
noretindrona 1,00-1,30
) § ngld 0,60-1,20
Acet, noretindrona 0,70-1,60
noretinodrel 0,60-0,90
» § ng/d 0,30-1,10
norgesirel ,80-1,30




TRBLA 72 (contipuacidn)

Autores Composicién Concentracién  RR IC 95% Varianza

Niller of al/ Orthnovus!  noretindrona 1 ng

+ nestranol 50 ug , 1,80-7,10  0,1873
Orthonovus!  noretindroma 1 a9

+ nestranol 80 pg : 0.20-2,60 0,4284
Orthonovus2 noretindrona 2

* nestranol 100 pg 1.9  0,50-7,10 0,458
Norlestrin  Acet, noretindrona | ng

+ etinilestradiol 50 pg 0,20-5,40 07073
Enovid E noretinodrel 2,5 ag

+ aestrano 100 pg 2, 0.60-11,0  0,5506
Denulen Diacet, etinodiol 1ag

+ ebinilestradiol 50 pg 0,30-3.60 0,4022
Ovulen-1 Diacet, etinodiol 1 ng

+ sestranol 100 pg ; 0,40-2,90 0,255
Lo/Qvral norgestrel 0.3 99

+ etinilestradiol 30 pg ; 0,30-2,10  0,2464
Ovral norgestrel 0.5ng

+ etinilestradiol 50 yg 1,00-3,30  0,0928

UK Nat, Study (1) noretisterona g

+ pestranol 100 pg , ' -t
Ovulen Diacet, etinodiol 1 ng

+ nestranol 100 pg
Lyndiol linestrenol 2.5 ng

+ sestranol 75 mg
(2) noretistercna 1 ng

+ nestranol 50 pg
TOTAL Mestranol
Anovlar 21  Acet, noretisterona & ng

+ stinilestradiol 50 pg
Gynovlar 21  Acet, noretisterona 3 g

+ etinilestradiol 50 pg
Norlestrin  Acet, noretisterona 2.5 ag

+ ebinilestradiol 50 pg
(3 Acet, noretisterona 1 mg

+ etinilestradiol 50 pg
Eugynon 50  1-norgestrel 0,25 g

+ etinilestradiol 50 pg
Qvran 1-norgestrel 0.25 ng

+ etinilestradiol 50 pg




TABLA 72 (continuacidn)

Autores Marca Cocposicidn Concentracién  RR IC 953 Varianza

o -—---

UK Nat, Study Minilyn linestrencl 2,5 0g
+ etinilestradiol 50pg 1,13

Ovuien 50  diacet, etinodiol 1 g
+ etinilestradicl 50 pg 1.26

Volidan Acet, megestrol 4ng
+ etinilestradiol 0 pg 0.9
TOTAL etinilestradiol %0 pg 1,012

(4) noretisterona 0.5
+ etinilestradiol Bgpg 118

(8) 1-norgestrel 0.09 ag

+ etinilestradiol 32 pg

(&) 1-norgestrel 0,25 ng

+ etinilestradiol 30 pg

(n 1-norgestrel 0,15 ag

+ etinilestradiol 30 pg

Loestrin 20 Acet, noreetisterona 1 ng
+ gtinilestradiol 0pg 1,3
TOTAL etinilestradiol S0 pg 1,04
Feaulen Diacat, etinodiol 0.5mg 1,06
v8) Noretisterona 0,3 ag 0,85
TOTAL Progestigenos sélo 0,84

CASH: Cancer and Steroid Horsone; UK: United Kigndom (Reino Unido)

(1) Orthonovin 2, Norynil 2, Orthonovin; (2): Norynil 1, Orthonovin 1/50, Norynil 1128,
(3): Minovlar, Minovlar Ed, Orlest 21, Orlest 28, Confer; (4); Brevinor y Ovysmen;

(5): Logynon, Trinordiol, Logynon Ed; (6): Eugynon 30 y Ovran 30: (7): Microgynon, Oveanette
(8): Micronor y Noriday

(**: Estimacién propia basada en los datos crudos
(*): Intervalo no conocido por no darlo los autores y no ofrec

datos crudos,
(*): Varianza incalculable, por el comentario anterior,

er ninguna distribucién de los




TABLA 73: iiiiGO RELATIVO DE CONTRACEPTIVOS ORALES Y CANCER DE
.
o EEEQQH.EL 1IPO DE ESTROGENQ, GLOBAL Y ESTRATIFICA-
TIPO DE PROGESTAGENO (META-ANALISIS III)

Noretindrona

Norgestrel

RRp 1,14 (1,07-1,22)
RRpc 1,14 (1,06-1,23)
v 81,25 p< 0,001

ETINILESTRADIOL
16

MESTRANOL

1,19 (1,05-1,34)
1,19 (1,04-1,36)
28,18 p{ 0,05

RRp 1,14 (1,01-1,30)
RRpc 1,14 (0,99-1,32)
. Bl s,

1,04 (0,74-1,45)
1,04 €0,71-1,51)
3,5 n.s,

1,09 (0,98-1,21)
1,09 (0,97-1,22)
.04 p< 0,00

1,16 (1,01-1,33)
1,16 (1,00-1,35)
14,74 n.s,

RRp 1,23 (1,06-1.41)
RRpe 1,23 (1,05-1,44)
z 20,07 p< 0,025

1,23 (1,06-1,41)
1,23 (1,05-1,44)
20,07 p{ 0,025

Etinodiol

Noretisterona

RRp 1,08 (0,89-1,31)
RRpc 1,08 (0,87-1,34)

2

RRp 1,28 (0,85-1,93)
RRpc 1.28 (0,81-2,02)
0,00 n,s,

1,00 (0,63-1,58)
1.00 (0,60-).66)
0,00 n,s,

.10 (0,89-1,36)
10 (0,87-1,39)
0,00 n,s,

].28 (0.5;1-33)
1,28 (0,81-2,02)
0,00 n,s,

Linestrenol

-

RRp 2.45 (1,31-4,60)
RRpc 2,45 (1,22-4,90)
0,64 n.8,

2.45 (1,31-4,60)
2,45 (1,22-4,90)
064 ns,

0,75 (0,59-0,97)
0,75 (0,57-0,99)

0,75 (0,59-0,97)
0,75 (0,57-0,99)
3.08 ns,

F(4,12)= 15,86

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

¥2: no mide el grado de significacién del RR, sino la heterogeneidad del RR 4 lo

largo de los diferentes estudios,
ANOVA 1 nos indica si las estimaciones
son diferentes entre g1 0 no,

por los diferentes tipos de progestagenos




TABLA 74: REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE CONCENTRACIOF DE ES-
TROGENOS DE LOS CONTR. ORALES Y CANCER DE MAMA, ESTRA-
TIFICANDO POR COKCENTRACION DE PROGESTAGENOS

GLOBAL

PROGESTAGENDS <2 ag

PROGESTAGENDS 32 ng

Bo
xi9-?

Bl
x10-8

estradiol

216
n.s,
23

Bo
x1073

]

x10-®

Bo
x10-2

SESSSSSSSESEEETIEIIISSSSssIsSSSES3sSSIasssEzzcSEzasss

-0,13 =413
0,08
-412
{0,05

511 -0.40
{0,086
513 -0.40
{0,08

Hestranol

RRp: RR ponderado por la varianza; RRpc!
B1: pendiente de la recta; B0 ordenada en el origen; ¢!

=34
ns,
=342

n.§,

-1629
n.s,
-1656

n.s,

128 -0.37
n.s,

1140 -0,38
£0,08

1644
n.s.
1644

n‘sl

212 -0.28
n,s,
22 0,28

n,s,

==zzzz2zssssssssassssszassssss

-820 0,68

n.s.

-820 0,68

uy 0.2
n.s,
-2

n,s,

1619
n.s,
1619

n,s,

-1749 071

n.s.

-175%0 07

n.§,

s==zszzs=sISSIISSSSISESESI2SES

RR ponderadc por varianza y calidad
coef, de correlacién




TABLA 75: E
REGRESION LINEAL PONDERADA ENTRE CONCENTRACION DE PRO-
GESTAGENOS Y RIESGO DE CANCER DE MAMA, ESTRATIFICANDO
POR CONCENTRACION DE ESTROGENOS

e e
e

e —————— o 1

Estrogenos

Comparacién

entre

coeficientes Zpc

= —————-—-———::::::::::::::::::::::=:======::==:z::::::::::::

varianza; RRpc: RR ponderado por varianza y calidad

RRp: RR penderado por la
p: coef, de correlacién

B1: pendienie de la recta; BO: ordenada en el origen,

comparacién entre coeficientes de rectas de RR pond
ponderados por peso Y calidad

Zp: erados por la varianza

Zpe: comparacidén entre coeficientes de rectas de RR




DISCUEION

Conociendo a dénde se debe tender, Se
objeto a alcanzar,

determina el
Habiéndolo determinado se puede

conseguir la tranquilidad; tras la

tranquilidad se
ésta, la deliberacién es

puede obtener la paz Yy,

obtenida

posible,

(CONFUCIO, La Gran Encefianza)




Este apartado se planteara bajo tres epigrafes: de la
bisqueda bibliografica, de la metodologia empleada, de

resultados de los meta-anAlisis realizados.

los

I. DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La asociacion de los contraceptivos orales y las

neoplasias de cervix y de mama ha merecido una gran atencién en
la literatura médica, tanto en estudios originales como de
revisién, Weiner et al [641) reflejaba, entre otros hechos, la
abrumadora cantidad de informacién existente hasta el afio 1981.
Por ejemplo, en la relacion hormonas-cancer de nawa, encontraron

esos autores mas de 700 trabajos publicados.

En la busqueda bibliografica, que no ha pretendido ser
exhaustiva aparte de los estudios llamados originales, en el
formato de «revisiones» se han recogido 39, que fueron citadas
con anterioridad en la introduccién del presente trabajo. Bajo el
epigrafe de editoriales hemos contabilizado 9, y en lo referente
a cartas al director un total de 74, La myoria de los
editoriales y cartas encontrados tenian como raz’n de su
publicacién el hacer comentarios y criticas a estudios originales

publicados con anterioridad.

En lo referente a las revisiones, en 34 de ellas, los

comentarios epidemiolégicos sobre los estudios originales que las

motivaron practicamente estuvieron ausentes.
ublicadas practicamente en su totalidad en

Estas revisiones

clasicas, jue fueron p
revistas de Ginecologia ¥ Obstetricia y cancer

se han limitado simplemente a relatar los principales hallaz
Es lo que podriamos llamar un

(por ese orden),
gos
de los estudios originales.
principio de consistencia en la busqueda

que a lo miximo que llegaba era a un

analisis elemental del

de una asociacién causal,




contaje de resultado
S a 0O en ¢ 0 i ]
favor o en contra. Por ejemple si 7

estudios encontraban alguna relacién Yy ¢ no, la asociaci.n ge
: - i
consideraba como bastante probable; si ocurria lo contrario, la
as ; ; '
ociacion era improbable; y si estaban empatados, se conclui.

que hacian falta mAs investigaciones,

Cinco revisiones no tienen ese caracter. lLa primera de
ellas es la Swan y Petiti (5841, en la que hacen un revisién de
los principales tipos de sesgos que suceden en el estudio de la
asociacion de los anticonceptivos orales con el cancer de cuello
uterino. Los autores ejemplifican los sesgos en algunos de los
trabajos que habian sido publicados hasta 1981, Sin ser tam
metodolégica como la anterior, Piper [478], en 1985, realiza una

revisién similar.

La tercera es la Skegg et al [5551, que en 1988 realizam
un trabajo muy similar al anterior, con la diferencia de que lo

aplican al cancer de mama.

Las otras dos revisiones entran en el terreno del meta-
anAlisis y merecen un comentario mis detenido por sentar dos
precedentes de nuestro trabajo. La primera de erllas es la del

grupo del Institutc Mario Negri de Milan [175], publicada en el

afio 1986 en la revista Tumori, que analizé la relacién entre los

contraceptivos orales ¥ el cancer de cervix. Una de las
esenciales de todo peta-analisis es la
ccién de la informaciénm, hecho que no

Comparando nuestra buisqueda con la

caracteristicas
exhaustividad en la recole

es cumplido por los autores.
hasta 1985 encontramos que no tienen en cuenta a 16

e utilizados por nosotros.

de ellos,
estudios originales de lo

s meta-anAlisis es el de Prentice

El segundo de lo
que realizan

matemidtico-- y Thomas --médico epidemiologo—- [481],
un extenso trabajo en el que meta-analizan en 1987 nuUmerosos



efectos colaterales de 1los anticonceptivos orales: infarto de

miocardio, fenémenos tromboembolicos, accidentes

cerebrovasculares, canceres de mama, cervix, ovario, etc

En lo referente al caAncer de cervix no mencionan los

diferentes estudios de corte realizados sobre este tema (es una

informacion epidemiolégica existente que, aunque de pobre

calidad, merece algin comentario). Sobre los restantes tipos de
disefios, al igual que en el caso de Fraceschi et al, su revisién
bibliografica dista de ser exhaustiva. Con anterioridad a 1987,
fueron publicados 12 estudios de casos y controles y de cohortes

que ellos ignoran.

Con respecto al cancer de mama nosotros hemos detectado
nueve estudios mAs de los que reflejan Prentice y Thomas: dos de
elios de cohortes y 7 de casos y controles. Ademds, es curioso
notar que el trabajo mis polémico de toda la literatura, el de
Pike et al [473] no lo tiemnen en cuenta, sino que citan el

informe anterior a esa investigacién [472].

Hemos recopilado cuarenta y seis estudios originales en el
meta-analisis de contraceptivos orales y céncer de cervix. Dos
estudios mas fueron localizados y conseguidos pero no incluidos.
El primerc es el de Tyler [609] que, mientras comentaba la
situacién de lo= anticonceptivos orales en 1964 en los Estados

Unidos, menciona el nimero de displasias encontradas en &U

clinica privada y en el hospital publico donde trabajaba em un

gruoo de mujeres que tomaban contraceptivos crales y en un grupo

conti1l. Bs el primer autor que proporciona informacién de ese

tipo. ton datos de prevalencia, sin ajustar, los que ofrece. Fue

erior al afio 1965, uno de los criterios de

meta-antlisis. El segundo

eliminado por ser ant

{nclusion e tablecidos a priori en el

ec el de Ayre =t al [17], en 1969. Este estudio no fue incluido

por una {nconsi. tencia. Ofrecen datos de un estudio prospectivo




(seguimiento inferior a los 18 neses)

sin ajustar. El problema
radico en que después de afirmar que el RR de las contraceptivos

orales sobre la displasia y el carcinoma in situ era de 1,76,
afirman que la administracién de Enovid (un anticonceptivo oral

combinado) produjo una regresién de las lesiones.

Hay dos estudios que, aunque localizados y solicitados a
un centro bibliografico, no han podido ser incluidos en el meta-
andlisis., El primero es un estudio de corte, de Andeiman et al,
de 1970. Este estudio no fue encontrado en el Index Medicus, ni
en el MEDLINE. Tan solo en una revisién, en la de Moghissi [417],
lo encontramos reflejado. El segundo, el de Ory et al en 1977, en
el capitulo de un libro. Bste articulo, que fue un estudio de
casos y controles, si est{ recogido en los meta-andlicis de

Franceschi et al y Prentice y Thomas.

Con respecto al cancer de mama, las 39 investigaciones que
componen la poblacién de nuestro meta-analisis, son la totalidad

de investigaciones localizadas en la literatura.

I1. DE LA KETODOLOGIA ENPLEADA

Se divide en varios apartados: el tipo de disefios que
constituyen la unidad de estudio, el tipo de busqueda
bibliografica, el método de ponderacibn utilizado, de la
utilizaciéon de pruebas de heterogeneidad, la utilizacién de
criterios de restriccién en el analisis, el poder de la

acociacisn, y 1la validez del cuestionario empleado en la calidad

de cada estudio.




a) Del tipo de disellos que copstituyen la un dad de estudig

Podria achacarse a nuestra investigaciéon el que es un

meta-analisis de estudios observacionales y no de disefios
experimentales. Es clerto que cuando el meta-anadlisis se aplico a
la medicina, una serie de autores insistieron en que su
utilizacién se focalizara exclusivamente en los estudios de
intervencién, que tienen muchos menos problemas de sesgo y que
aseguran mAs y mejor la comparabilidad de los dos grupos
constituyentes de cualquier investigaciéon [€5,88,242,252, 351].
Este hecho no debe ser razén suficiente para aplicar
exclusivamente una técnica sélo a un tipo particular de disefios.
Uno de los defensores de la aplicacisén del meta-anadlisis a los
estudios experimentales, Thomas Chalmers (881, publicé al afio
eiguiente de su afirmacién un meta-analisis sobre estudios

observacionales sobre consumo de alcohol y cAncer de mama [3591.

Una busqueda bibliografica de los meta-analisis publicados
en el altimo afio arrojé las siguientes cifras. De un total dec 12
estudios encontrados, sblo tres fueron sobre disefios
experimentales: uno sobre preferencia de indometacina [2031, otro
sobre eficacia de los aminoglucéesidos [69] y el restante sobre
aplicacion de progestagenos en el embarazo [199]. Los 9 meta-
andlisis restantes se hicieron sobre disefios observacionales
[116.121,159,233.359,447,506.550,634]. Esto sustenta el que s&e

pueda aplicar el meta-analisis a disefios observacionales, como el

planteado.

b)w_mﬁgum_bﬂliﬂmm

En lo que -2 refiere al método de busqueda de los estudios

originales sobre los que se bhan realizado meta-analisis, los

procedimientos que se han empleado son variables. S6lo uno de los




doce comentados con anterioridad no menciona de dénde obtiene la

informacién [69]. Tampoco hacen referencia al método de bisqueda

los dos precedentes de nuestro meta-analisis, el de Franceschi et
al y el de Prentice y Thomas. La forma mids comin de realizar la
localizacién de investigaciones originales es similar a 1la
utilizada por nosotros: consulta de un fichero informadtico o del
Index Medicus en base a palabras clave [116,121,199,203,233,359,
447,506,550,634]1. Unos se centran sélo en el idioma inglés (5061,
mientras que otros eligen cualquier idioma [203,359], Los demas

no hacen mencién del idioma (nosotros nos circunscribimos a seis
idiomas).

Lo habitual es que la busqueda se complemente consultando
la bibliografia de los trabajos recopilados, de un mnodo similar a
lo realizado en el presente estudio. Con la finalidad de que la
busqueda sea lo mejor posible, algunos autores contactan con los
protagonistas de los estudios originales [203], otros utilizan
listados de articulos proporcionados por expertos en el tema
[447], o articulos que se encontraban en la etapa de ¢en prensay
(350]. La solicitud de informacién a los autores originales
plantea problemas y se considera que no es remtable [447). Ademés
puede introducir un sesgo serio, en tanto en cuanto no todos
contestaran a la demanda por diversas razores (fallecimiento del
autor, pérdida de la {nformacién original, etc.). Los otros dos
puntos dependen de la relacién de los investigadores con la
comunidad cientifica que investiga o ua investigado sobre el

problema. En puestro caso esa relacion es inexistente, por lo que

no pudimos uti lizarla.

c)M

Dos son los métodos empleados fundamentalmente en la

combinacién de resultados, el basado en el Mantel-Haenszel y el




de Voolf-Haldane. Cada uno de ellos fue usado por la mitad de los

trabajos anteriores (y en los dos precedentes de nuestra

investigacién). En realidad,

los resultados de uno y otro no
difieren. La ponderacién por criterios de calidad que utilizamos

nosotros fue inspirada en Longnecker et al [359]. Ningin otro
autor la realiza. A priori presenta una ventaja y es que produce
estimaciones mis conservadoras, en tanto en cuanto el intervalo
de confianza es mAs amplio., Esto es una ventaja porque un hecho
criticado [221] a la varianza del RR es que es una sumatoria en
el denominador de todas de las varianzas de los RR individuales,
sea cual sea el sentido de la asociacién (RR¢ & >1) de los
distintos estudios. Ello hace que si tenemos, por ejemplo, tres
estudios con una varianza similar, 0.02, y cuyos valores de RR
son 3, 1 y 0.5, resulta que el RR ponderado es de 1.14 ¥y el
intervalo de confianza es significativo ya que mo incluye al
valor nulo (1.00-1.30). Esto es, hemos concluido en base a tree
estudios que dan las tres posibilidades de asociacién (negativa,
positiva y nula) que hay un efecto pisitivo significativo. la
inclusiéon de la calidad palia este efecto al disminuir el peeo
asignado a cada investigacién (1/varis-.za) cuando se multiplica
éste por un valor que es {nferior a la unidad. La inclusién de un
coeficiente de calidad en la ponderacién de distintos riesgos
relativos es légica, sobre todo cuando todos los investigadores

asignan cualitativamente mas valor a un estudio no sesgado que a

otro que si lo esta.

Recientemente ha aparecido un nuevo método de ponderar

riesgos relativos procedentes de diferentes estudios, siempre y

1 nGmero de ellos oscile entre 5 y 10. Bs el odd man out
«el hombre distinto fuera’.

cuando e

[632], que literalmente significa
fica de los distintos RR

pel semilogaritmico y mno

Este método supone la representacion gré

y de su intervalo de confianza (en un pa

como los autores lo hacen). Este método consiste en trazar dos

lineas rectas paralelas y horizontales, una que corta a todos




menos a uno de los limites superiores del intervalo de confianza
y la otra io mismo pero en los limites inferiores. Si ambas
lineas quedan por encima o debajo del valor nulo se considera que
existe un efecto significativo. Ei odd man out podria ser
aplicable a varias situaciones de las contempladas en el caso del
cancer de mama de nuestro meta-andlisis., Sin embargo, no la
utilizamos por una razém. ¢Por qué hemos de eliminar a un
estudio? Si todos reunen las condiciones de calidad establecidas
no seria correcto perder esa informacion. Ademds, no es

predecible el estudio que va a ser eliminado.

@ Del uso de las prusbas de heterogeneidad del riesgo relativo

La heterogeneidad de efecto, sin embargo, no goza de
excesivo predicamento en los trabajos consultados. Sélo doe de
ellos la aplican --el de Ozminkowski et al (447) y el de Prentice
y Thomas [481] sobre contraceptivos crales y varios efectos
posibles de los mismos--, ¥ otro discute el porqué no lo hace, el
de Romero et al (5061, cuyo objetivo fue la valoracién de 1la
bacteriuria asintomdtica en el embarazo sobre la incidencia de
prematuridad y/o bajo peso del recien pacido. Tampoco lo realiza
el de Franceschi et al [175]. Creemos que con otros autores (242,
351,352] que debe realizarse siempre, para garantizar, al menocs
estadisticamente, que todas las estimaciones reunidas de los

diferentes estudios proceden de un universo comén. Sélo si esa

heterogeneidad es {pexistente podemos estar razonablemente
metro resumen estimado es aplicable a la
terogeneidad es preceptivo

seguros de que el para

poblacién. En caso de que se exista he

{dentificar el porqué antes de cualquier generalizacién [242].




@ De la utilizacion de criterios de restriccién en el andlisis

La utilizacién de criterios de restriccién (o eliminacién

de las investigaciones con sesgos) a la hora del analisis tampoco

es frecuente. Sélo el grupo de Thomas Chalmers, autor de dos

meta-analisis (199,359], lo utiliza. Aunque se pueda considerar

que todos los autores y sus trabajos son igualmente buenos, y sus
resultados comparables, la realidad no es asi. Con este abjetivo
exponemos un ejemplo del meta-andlisis de Franceschi et al sobre
contraceptivos orales y c&nce; cervical. Estos autores no
eliminan las investigaciones con sesgo en la elaboracién de los
parametros resumen. Ello, en nuestra opinien, supone un error.
Por ejemplo, elijamos dos trabajos de casos y controles incluidos
en su meta-analisis y en el nuestro: el de Vonka et al [620] y el
de Clarke et al [96). El primero tienme un tamafio muestral que es
10 veces mayor que el del segundo (eso supone que cuando
ponderemos por el Mantel-Haenszel, como asi lo hacen ellos, este
altimo serd 10 veces menos importante). Bl trabajo de Vonka et al
no ajusta por ninguna variable, lo que hace al sesgo de confusi5n
muy probable, aparte de ser un estudio general epidemiolégico
cobre los factores de riesgo del céncer de cervix. Clarke et al
analizan una hipétesis definida (interaccién tabaco ¥y
contraceptivos  orales) y ajustan convenientemente sus
estimaciones. El trabajo de Vonka et al fue rechazado para &u
inclusién en nuestro meta-analisis I1I, mientras que el de Clarke
et a; si fue aceptado. Al Do utilizar ningun criterio de
restriccién, Franceschi et al le estan dando diez veces mAs
un trabajo sesgado que obtiene un resultado
(RR de 0.83) al de unma investigacién

importancia a
diametralmente opuesto

correcta (RR de 1.7).
final de la investigacién son obvias: el riesgo

Las repercusiones de ello sobre el

resultado
relativo resumen estara fuertemente sesgado.




El uso de la restriccién en 1la seleccién en el meta-

analisis presenta una ventaja, deducida de nuestros resultados

Al suprimir las investigaciones con sesgo en la combinacién de

resultados, las variaciones introducidas por los errores

sistematicos en el riesgo relativo de cada investigacién original

quedan eliminadas, y el resultado final muestra una menor

heterogenidad del efecto, o ausente por completo. EBsto se
comprueba facilmente en el meta-anélisis de contraceptivos crales

y céAncer de cervix y, en menar grado, en el del cAncer de mama.

f) De la validez del cuestionario de calidad

Ya se ha comentado con anterioriaad que la inclusién de
criterins cuantitativos de calidad proporciona una ventaja
estadistica. La correccién de esas estimaciones depende de la
propia validez del cuestionario. Las preguntas que se encuentran
el cuestionario no fueron disefladas por nosotros, fue una
simbiosis de tres trabajos de la literatura y un libro, el texto
de Elwood, recientemente aparecido, que cuando estableca sus
ejemplos para la valoraciom de disefios observacionales, éstos £on
ectudios de contraceptivos orales y neoplasia [153). El primero
de ellos es el de Chalmers et al (87] en el que se expone un
cuestionario para la valoracién de ensayos clinicos. No es
aplicable directamente a los estudios observacionales, aunque
presenta puntos de contacto con ellos. Podria criticarse el

trabajo de Chalmers et al, evidentemente, pero a ello habria que

argumentar que eseé cuestionario es la herramienta de valoracién

de ensayos clinicos mas difundida en el momento presente. El

gsegundo de los trabajos se basa en un meta-anadlisis cualitativo

realizado por Realini ¥y Goldzieher [493] sobre contraceptivos

orales y fenémenos tromboembélicos. Los autores em ese extenso

trabajo detallan cuidadosamente los criterios de Alvan Feinstein

(médico epidemiélogo que ha trabajado {ntensamente sobre 1la




valoracién de errores en disefios observacionales) para la critica

a los estudios de cohortes y de casos y controles. Realini y

Goldzieber no cuantifican, simplemente valoran los errores como -
v*, 6 +. Nosotros cuantificamos esas respuestas como 0, 1 y 2. La
tercera fuente en la elaboracién de nuestro cuestionario, fue un
meta-analisis del grupo de Chalmers [359], que fue el origen del
planteamiento de cuantificacién de la calidad. Estos Gltimos
autores no detallan su cuestionario, ni 1lo validan. Sélo
mencionan las preguntas que lo constituyeron y como las
cuantificaron: de 0 a 5. Consideramos que de ¢ a 5 era uma
variabilidad excesiva y que dificultaria la concordancia y
fiabilidad entre 1los encuestadores, por 1lo que decidimos
valorarlas como 0,1, y 2. La dGnica pregunta que puede valer mAs
de 2 puntos fue la del andlisis estadistico y ésta estd tomada
tal cual aparece en Chalmers et al [87]. Con to > esto intentamos
resaltar que las preguntas que contiene nuestro cuestionario de
calidad han sido realizadas por otros autores de reconocido
prestigio. A pesar de ello, intentames validar el cuestionario,
ya que fue aplicado por dos personas. Los resultados fueron
comentados con ocasién del caAncer de cuello uterino. Una
concordancia por término medio superior al 90% y una fiabilidad
que produjo un error inferior a 3 puntos sobre 100 cualifican al

protocolo empleado como gtil y reproducible.

Un hecho que podria argumentarse a la aplicacién del
cuestionario es que se hubiera producido un sesgo del ooservador,
en tanto en cuanto la aplicacién del riesgo relativo ponderado

r el inverso de la varianza y la calidad produjo rutinariamente
Jel riesgo relativo

po
estimaciones discretamente superiores a las

ponderado sélo por la varianza. Elloc podria atribuirse a que se

han puntuado mejor los trabajos que demostra
ue es inexistente ya

ban una asociacién

iva. Este sesgo del observador creemos q

posit
onocer el sentido de

a valoracion del trabajo se hizo sin ¢

que 1
lisis de los datos que

la asociacién. Hay un hecho a nivel del anA




corrobora indirectamente esia afirmacisu: la discreta tendencia a

encontrar resultados positivos en épocas mAs reci!antes y la

mejora de la calidad de la imvestigacién que se produce a lo
largo del tiempo. Esta puede ser la causa y no el error del
observad-or. Recordemos que el impulso de la epidemiclogia teérica
se produce en la década de los 70, y 2s a partir de entonces (y
gradua.sente) cuando se empieza a aplicar toda la .eoria de
errores sistemuticos a los estudios epidemiolégicos. Elln ademés
justifica las figuras 1 y 9, en las que se confirma este hecho en
los dos meta-andlisis ejecutados, aunque de una forma més clara

para el cancer de cuello uterino

g) De la investigacién del poder de la as..iacion

Ninguno de los meta-analisis consultados en la litera* ra,
ni en ninguno de los textoc jue detallan su metodologia (242,294,
3521, se menciona el andlisis del poder (complementaria del error
tipo II) de la asociacisn que se estudia. Recordemos que este
tipo de error adquiere su maycr relevancia cuando no se rechaza
la hipétesis nu.> (ausencia e relacién entre los contraceptivos
orales y 21 céncer). Hemos ynsiderado oportuno su célculo, como
un indicador mas de la calidad de A investigacién. Los
resultados en es gentido fueron muy sugerentes, s6lo una
pequefia part~ de las asociaciones investigadas, menos de un 10%,
tenian un poder aceptable, superior al 80% Se desprende
faci'me 2 de ello que las futuras investigaciones que &e

realic. delerian temer en cuenta este hecho, para posibilitar

mejor la inferencia de resultados razgativos.

Una vez discutida la metodologia empleada es el momento de

discntir los resultados alcanzados.




ITT. DE LOS RESULTADOS DEL NETA-ANALISIS

A) Sobre las caracteristicas de publicacién de los estudios reco-
pllados

En los estudios constituyentes de cada uno de los dos
meta-analisis realizados se aprecian diferencias y similitudes
que pueden ser explicadas. Como similitudes destaca sobre todo el
idioma. E~ el 1inglés la lengua predominante, practicamente
exclusiva, en las asociaciones consultadas. (Esto es asi en la
realidad? la respuesta es que no lo sabemos. El sistema de
busqueda utilizé el MEDLINE (que se basa en el Index Medicue) y
¢l propio Index Medicus. Hay que resaltar que la consulta del
fedline no arro’: ningun trabajo original aparte de los
consignados an los dos meta-andlisis, ni tampoco la bibliografia
(e autores procedentes de paises de otra lemgua que la inglesa.
11 Index Medicus es una publicacién norteamericana, en la que
estan sobrerrepresentadas las revistas en lengua inglesa. Ello
lace que no podamos estar seguros de que en otros paises se hayan

“levado a cabo investigaciones sobre los temas analizados.

De 1rs trabajos reunidos, el pais en el que se han

jesarrollado mayor namero de inves*igaciones han sido los Estados

Unidos, con un 41,3% de las de cuello uterino y un 56.4% de las
de chncer de mama. El pais gue les sigue en frecuencia en ambos
meta-analisis es el Reino Unido, con un 8.7% y un 15. 4%,
Es decir, que cuando realizamoc un meta-andlisis
estamos sacando conclusiones en base a poblaciones anglosajonas,
nferencia a otro tipo de

respectivamente.

casi en exclusividad, por lo que la i
poblaciones se dificulta, tenemos que asumir que 1z epidemiologia

de la enfermedad es cimilar en todos los pueblos.

El patrén de publicacién difiere en los casos de cancer de

de cervix, predaminan las

cervix y de mama. En el caso del cancer




revisias clinicas (sobre todo con anterioridad a 1979). Estas

revistas recibieron la mayor parte de los estudios de corta, con

lo que la informacién que recibié el médico clinico fue de baja

ca'!’ .ad en comparacién con los articules publicados en otro tipo

de revistas. Esto, en cierto modo, es un contrasentido, ya que la
informacién derivada de la asociaciéon entre con.raceptivos orales
y céancer de cervix a quién le interesa esencialmente es al que
maneja el farmaco. Este hecho es ain mAs importante en el caso
del céancer de mama, donde sélo 6 estudios fueron publicades en
revistas de Obstelricia y Ginecologia. Se podria argumentar que
los ginecélogos leen otro tipo de revistas. Weiner et al [641]
recoge que sdlo un 1.2% de todos los ginecélogos americanos estén
subscritos a revistas de caracter general (New England Journal of
Medicine o Lancet) y menos de un 5% las lee rutinariamente.
Sumando los trabajos de los dos meta-andlisis realizados, el
mayor numero de publicaciones se han hecho en este tipo de
revistas. Bsto supone un alejamiento de los datos primarios de
los especialistas, que son los que van a utilizar esta
informacién. Evidentemente, las revisiones que se publican
especialmente en revistas clinicas, les aproximan a la realidad.
Pero e¢. una informacion generalmente descriptiva en la que no se

analizan los probiemas de cada estudio.

Las dificultades anteriores se incrementan en tanto en
cuanto es una informacién suministrada por epidemiélogos. En el
caso del cancer de cervix, tras 1979 el 75% de los estudios erzn
realizados por epidemiélogos; en el cancer de mama, practicamente

el 90%. BEsto supone que la metodologia empleada, .las técnicas

analiticas utilizadas, la discusion de sesgos, etc., son extrafios

al clinico en general, que por 1o tanto no puede hacer una

asimilacién correcta de la informacién (ea general).




En definitiva, los patrones de publicacién nos indican que

un problema clinico estd siendo tratado y estudiado

por
epidemiclogos,

realizando estos ultimos los tiasbajos de mejor

calidad (ver tablas 17 y 38), en los que la inferencia es mAs
valida.

Todo lo anterior supone que el clinico, que debe ser en
teoria el mejor informado en materia de contracepcién y sus .,
riesgos, se vea limitado en el conccimiento del tema. La solucién
no parece dificil: o lus clinicos aprenden epidemioclogia o los

epidemiolégos liberan la informacién en forma mas asequible.

Hay difereacias claras en cuanto a la publicacién entre
los tumores de cervix y de mama, diferemcias que tienen una facil
explicacion. Tras 197¢, por ejemplo, 1los Estados Unidos
produjeron 4 de Jas 20 investigaciones realizadas (y el mundo
anglosajén en total 8) sobre contraceptivos orales y céncer de
cuello uterino. Sin embargo, en el caso del céucer de mama, Y
tras esa misma fecha, 17 de 31 fueron norteamericanas (24 en
total er los paises de habla inglesa). Los estudios de céncer de
mama fueron mAS frecuentemente becados, trabajaron mAs los
epidemiologos, 10 &e hicieron estudios de corte, tuvieron una
mejor calidad metodolégica, etc. Creemos que esto se debe
sencillamente a que el céncer de mama es el primer tumor de la
mujer en el mundo occidental y desarrollado y por es0 se har
destinado mAs medios en este tipo de paises para su estudio (sélo

2 estudios fueron realizados aparte de occidente: uno en Costa

Rica y el o .0 en Yugoslavia). Sin embargo, el cancer de cuello

uterino es el primer tumor en la mujer en los paises en vias de

desarrollo, y nc es relevante en el mundo {ndustrializado, por lo

que los medios destinados han sida menores ¥y
Méjico, Chile, Costa

los paises en los

que se ha realizado sean distintos (Panami,

Rica, Haiti, RDA, Yugoslavia, etc.).




B) De los resultados del

weta-anhAlisis entre contraceptivos
orales y cAncer de cervix

De los sesgos que afectan fundamentalmente a estas

investigaciones

Los principales tipos de sesgos que se plantean en el
estudio de la asociacién de contraceptivos orales-cAncer de
cuello uterino fueron magnificamente descritos por Swan y Petiti
(5841, Entre los sesgos de seleccién tenemos al sesgo de
deteccién, del que adolecen practicamente todos los estudios de
corte, y que puede producir un cambio de sentido en la asociacién
(switch-over bias). Por esta razén todos los estudios de corte
fueron eliminados del meta-anadlisis III, y se impuso como
criterio prioritario para que un estudio fuera aceptado el que
controlara por el nimero de citologias vaginales (o Paps) en el
analisis. Otro sesgo de seleccién es la eleccién de un grupo de
comparacisén protegido. Se produce cuando se elige como referencia
a las mujeres que adoptan como medidas anticonceptivas a los
métodos de barrera (el diafragma). Prototipo de ellos fueron los
estudios del Oxford-Family Planning Association y de Melamed et

al en Nueva York.

El sesgo de clasificacién también es frecuente. El uso de
contraceptives permite uma vida sexual mAs intensa, con lo que
las infecciones por esta via de transmisiéon (ETS) som mAs

frecuentes. Las ETS favorecen la aparicién de atipias, aumentando

la proporcién de falsos positivos. Por otra parte, 1los

contraceptivos producen un cervix similar al que se encuentra en

el embarazo, con aumento de la erosién y de la eversion del

epitelio del endocervix, que sé C
4171, Esta eversiéa va 2 favorecer el

ree por un avance de la unién

escamocolumnar

diagnéstico, disminuyendo
forma de disminuir este sesgo es la realizacién de biopsia en

los falsos negativos (478,5841. Una




todos los casos [478,584]1. Por ello, en el meta-analisis IIIl no

fue aceptado ningun trabajo que no confirma sus hallazgos
mediante anatomia patolégica.

El tercer gran grupo de sesgos es el de confusién. Este es
un problema particularmente importante en la asociacién de
contraceptivos orales y céncer de cervix. Ya en el momento de la
eleccién del método contraceptivo existen diferencias entre las
consumidoras de contraceptivos orales y las de otros métodos, que
Justifican un mayor riesgo inicial de afecciones de cervix. Stern
et al [575] y Ory et al [442] encuentran ya en el momento de la
eleccién del método que el riesgo relativo de las consumidoras de
anticonceptivos orales es significativamente superior a la
unidad. En ctros estudios se ha encontrado que el consumo de
ccntraceptivos orales se asocia con una edad mAs precoz al primer
coito (340,406], con un nivel de ingresos econémicos mAS bajo
[6576] o mAs alto [201], mayor consumo de tabaco [350,5761, con el
namero de compafieros sexuales (3501, con la frecuencia de
actividades orogenitales y la enfermedad inflamatoria pélvica
(350]. Muchas de estas variables son factores de riesgo claros
para el céancer .« cervix, como fue descrito eam la Introduccién
del vresente trabajo. Si en un estudio no se obviaba en el
analisis la influe: . de estas variables, la posibilidad de un
sesgo de confusién seria altamente probable, Por ello, si vn
estudio no tuvo en cuenta a las variables relacionadas con la
conducta sexual que eran factores de riesgo para la enfermedad,

fue eliminado en el meta-analisis 11I. Este es un defecto del que

adolecieron un gran pumero de trabajos [44,124,273,403,483,629,

649,6571.




Pe la repe. 'wien en Jla literatura de los estudios

Bste es un puntoc importa.te, puesto que nos indica en la
comunidad cientifica cuales son las opiniones predominantes
acerca de la asociacion, que puede condicionar indirectamente la

presencia de un sesgo de publicacién.

Las representaciones graficas del RR en funcién del tamafio
muestral, por cada uno de las etapas de la historia natural de la
enfermedad, demostraron que no existia tal sesgo de publicacién.
Adoptaron la forma tipica en embudo, descrita por Vandenbroucke

{613], que descarta tal error.

El trabajo, de los que constituyen el meta-anAlisis de
anticonceptivos orales y céancer de cuelio uterino, que méAs
polémica ha suscitado fue el del Oxford-Familiy Planning
Association, realizado por el Prof. Vessey y su equipo [625,658].
Su publicacién en una revista de amplia difusién, como lo es el
Lancet, juntc al polémico de Pike et al [473] --relativo a los
contraceptivos orales y céncer de mama que posteriormente serd
comentado--, tuve su influencia. Motivé varias cartas al
director, en las que acusaron a los autores de hechos ya
comentados, como a los problemas del grupo control (250,486]1, la
¢alta de informacién sobre la conducta sexual de las
participantes [173,560]1, o sobre la generalizacién de sus
resultados [126,476]. Los autores replicaron (626), argumentando
ida de variables relacionadas con 1la sexualidad
tasa de participacién

No obstante, los autores en
¥No

que la recog
dificultaria extraordinariamente la

continuada en un estudio de cohortes.

muestra de 100 mujeres, valoraron ecsas cuestiones.
s de contraceptivos

una sub

encontraron diferencias entre las consumidora

y las utilizadoras de otros métodos. El problema es que

orales




esas 100 mujeres pueden no ser representativas de toda su cohorte
de mas de 17000.

las

y

Las demis publicaciones originales, aparte de
revisiones publicadas en las revistas de Obstetricia

Ginecologia, apenas han merecido comentarios en la literatura.
Rel riesgo relativo encontrado en el meta-andlisis

El riesgo global encontrado fue de 1.38 (RR ponderade por
varianza y <calidad en el meta-andlisis III), claramente
significativo. [Este resultado no es contrastable con Ila
literatura existente. Para comparar nuestros resultados a los de
Franceschi et al [175] hemos de recurrir al meta-anadlisis I, que
no utilizaba ningin criterio de restriccién, y separar el
anhlisis por tipo de disefio, utilizando la ponderacién del
inverso de la varianza. Otro hecho sobre el que no estamos de
acuerdo, especialmente tras los resultados obtenidos en nuestra
investigaciéon, es que consideran a todos los efectos por igual,
como partes de la historia natural y por lo tanto agregables. Esa
fue la primera de las hipétesis analizada en nuestro trabajo.
Pero atn no ha sido confirmado el que todas las displasias
progresen a carcinoma in situ, y éste a su vez a cAncer invasivo.
Esto, unido a que a que existen diferencias epidemiolégicas, que
fueron reflejadas en la introduccién del presente trabajo,

condiciona el que haya de tenmerse en cuenta que los tres efectos

puedan relacionarse con los contraceptivos orales de forma

diferencial. Por ejemplo, el cancer invasor es a priori menos

frecuente en las consumidoras de anticonceptivos orales que en

las no consumidoras, porque aquéllas sOD cometidas con mAS

frecuencia citologias vaginales (los
n receta y las mujeres han sido controladas

contraceptivos han

necesitado y necesita

con mAas asiduidad). Ello condiciona una mayor frecuencia de

displasia ¥y carcinoma in situ, Ppero memor de céAncer invasor,




porque el diagnéstico condiciona su curacién, Por tanto, la

contraceptivos orales y 1la
displasia y el carcinoma in situ podria ses positiva, mientras

relacién encontrada entre los

que con el cancer invasor seria negativa (el conocido sesgo de

deteccién). Por todo esto, creemos que Franceschi et al debieron
al menos separar en su anAlisis el cancer invasor de las otras

dos etapas de la historia natural de la enfermedad.

Franceschi et al encuentran un riesgo relativo para los
disefios de cohorte 1.4 (IC 95% de 1.2-2.0), que no difiere del
nuestro, 1.39 (1.27-1,83). Su intervalo de confianza es
sensiblemente mAs amplio, lo que es explicable por el fenomeno
sumatorio y el empequefiecimiento progresivo de la varianza
conforme aumenta el numero de estudios que se ponderan. Tuvieron
en cuenta 5 estudios, mientras que nosotros incorporamos 11. Coa
respecto a los estudios de casos y controles, el resultado no fue
similar. Bncuentran un riesgo relativo de 1.1 significativo (IC
96% de 1-1.2), y nosotros 1.04 (0.96-1.12). lLa diferencia puede
deberse al namero de investigaciones consideradas: 7 por parte de
ellos y 20 por la nuestra. Ellos no investigaron Ila
heterogeneidad de los distintos riesgos relativos utilizados.
Posctros  si y encontramos unas diferencias altamente
significativas, que se fueron reduciendo (aunque persistieron)
con la aplicacién de criterios de restriccién a la hora de
incorporar estudios en el meta-anAlisis. También produjo el meta-
analisis II1 estimaciones superiores al I: 1.78 para los estudios
de cohortes y 1.24 para los casos controles, ambas

significativas.

La disminucién de la heterogeneidad supone que el meta-

andlisis III Dha homogeneizado un Ppoco mic las diferentes

investigaciones. BEsta heterogeneidad existente, unida a que

estabamos considerando efectos muy distictos (displasia y cancer

invasor conjuntanente). motivée el que se estudiaran separadamente




cada uno de los efectos, de un modo similar a como Prenatice y

Thomas (481] lo hicieron. Para ello utilizaremos las estimaciones

del meta-analisis 1, dado que estos autores tampoco aplicaron
criterios de restriccién.

En las displasias, los autores mencionados encuentran un
riesgo relativo de 1.4 (IC 5% de 1.2-1.6) en base a 4 estudios
de casos y controles. Nuestra estimacién es de 0.93 en base a 5
astudios de casos y controles. Esta diferencia se debe a que
ellos incorporan el estudio de Ory et al, no localizado por
nosotros, que tiene un RR de 1.4, mientras que nosotros hemos
incluido a los estudios de Vonka et al [629] y al de Hren et al
[273] con estimaciones claramente inferiores a la unidad, Estos
dos estudios fueron suprimidos en el meta-andlisis III, y la
estimacién conseguida fue muy similar a la de esos autores, 1.37,
desapareciendo ademis la heterogeneidad de efecto que habiamos
encontrado en el meta-analisis I. Ellos tampoco encontraron la

heterogeneidad de los distintos riesgos relativos significativa.

En las displasias analizadas mediante estudios de
cohortes, ellos tilenen en cuenta a 3 trabajos mientras que
noeotros consideramos a 6 en el meta-analisis I. Su estimacién de
1.3, significativa, no difiere sensiblemente de nuestro 1,21, la
rezén de esta diferencia estriba en que ellos asignan unos
valores de RR anormalmente elevados al estudio de Peritz et al
[461] y no tienen en cuentz 'e en un informe posterior del miemo
estudio de Valnut Creek, se reconoce que sus estimaciones fueron

practicamente de la unidad cuando controlaron por las variables

de la conducta sexual.

los autores consideran los tres
mientras que

En el carcinoma in situ,

s de cohortes que en la displasia,
Nuestra estimacion es

mismos estudio

nosotros hemos incluido a 8 estudios.

a de ellos, a pesar de que agui cometen el error de

superior a 1




utilizar las primeras estimaciones del estudio de WValnut Creek
]

de 1.6 vs. 1.5. La heterogeneidad del efecto est& en el limite en
Ssu caso, mientras que en el nuestro es claramente significativa.
Heterogeneidad que apenas fue reducida en el meta-analisis III,

aunque el riesgo relativo fue considerablemente mAs elevado, de
1.9.

Los estudios de casos y controles, en el caso del
carcinoma in situ, arrojaron una estimacion de 1 en Prentice y
Thomas en base a 5 estudios, y 1 en el nuestro en base a 8
estudios. Encuentran una heterogeneidad de efecto significativa,
al igual que nosotros, que atribuyen a que no en todos se realizé
un control por factores de confusién relacionados con la conducta
sexual. En el meta-analisis 1II, todos los estudios incluidos
realizaron ese control, se produjo una elevacién del riesgo
relativo, a 1.17, y persistié la heterogeneidad, por lo que
creemos que esa no es la razén. El sesgo de clasificacién tampoco
es responsable, puesto que todos los estudios del meta-analisis
111 utilizaron la anatomia patolégica. La respuesta quizas se
encuentra en el estudio de Irwing et al {2861, en el que tras
intentar controlar por el sesgo de deteccién, no estan seguros de
haberlo controlado, al no disponer de un numero suficiente de
consumidoras de contraceptivos orales que no hayan sufrido
despistaje rutinario del cancer genital. Aunque todos los
estudios aceptados en el meta-analisis III incluyeron al namero
de citologias vaginales como una variable mis en el anélisis,
para controlar el sesgo de deteccisén, por la misma razén que en

el estudio de Irwing et al, este tipo de sesgo no pudo ser quizés

controlado debidamente (831, siendo responsable de la

heterogeneidad encontrada. Esta misma razén podria ser aducida

para explicar la heterogeneidad entre los estudios de cohortes.

cancer invasivo, Prentice y Thomas
Las

En el casoO del

utilizaron los mismOS estudios de cohortes que nosotros.




unicas diferencias fueron que en 1988 se publicé el daltimo

informe del estudio del Royal College of Genera! Practitioners y

ellos utilizan el primer informe, una carta al director fechada
en 1983, y que en los estudios de Andolsek et al [8) y del

Oxford-Family Planning Association, como no se produjo ningin

caso en los no expuestos, no calculan riesgo relativo. Nosotros

aplicamos la correccién de Yule a la tabla tetracérica y lo

hicimos. El riesgo relativo ponderado fue significative
claramente, de 2.1.

En el caso de cancer invasivo y estudios de casos y
controles, Prentice y Thomas usan tres articulos, mientras que
nosotros nueve. Hay un error en su tabla, ya que asignan un RR al
estudio de la OMS de 1.2 y ese fue el parametro no ajustado. El
verdadero riesgo relativo fue de 1.11, Su estimacién difiere de
la nuestra. Ellcs encuentran un RR de 1.3 mientras que el nﬁostro
fue de 1.13 en el meta-anAlisis I y de 1,17 en el III.

También se analizé el efecto incluyendo en cada una de las
etapas de la historia natural aquellos trabajos que analizaban
dos efectos contiguos simultaneamente. La heterogeneidad de
efecto que vimos en el carcinoma In situ persistié y las
estimaciones del riesgo relativo, para cada una de las relacionee
estudiadas, no sufrieron cambios sustanciales con respecto a las
obtenidas cuando se analizaron independientemente las etapas de
la historia natural. Se pensé a priori también que por la
dificultad, a veces existente, en separar la displasia del
in situ (1441, la valoracién conjunta de ambas etapas

carcinoma
ia natural podria disminuir la heterogeneidad de

El hecho de que no &e

de 1a histor

efectc encontr:da en el carcinoma In situ.

modificara, descarta el sesgo de clasificacién y apoya,

indirectamente, al sesgo de deteccion como responsable de la

heterogeneidad.
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El hecho de que la heterogeneidad encontrada a nivel

global desapareciera cuando se analizaron independientemente cada

un = i i
a de las etapas de la historia natural, cnn excepcién del

carcinoma in situ, aboga, en primer lugar, por el hecho de que
los analisis futuros de las neoplasias de cervix bhan de
considerar y matizar cual es el efecto que analizan; y en segundo
lugar, subraya la posibilidad de que la epidemiologia de la
enfermedad no sea similar en cada una de las etanas de 1la
historia natural de la enfermedad. Evidentemente, los riesgos
relativos encontrados (en el meta-andlisis III) sugleren que
existe una asociacién a nivel de los contraceptivos orales y el
cancer de cervix en cida una de las etapas de su historia

natural.

En el cancer de mama, la exposicién fue analizada por
fecha de publicacién, mientras que en el der cervix 0. La razén
es sencilla. En el meta-analisis III, todos los estudios que
fueron aceptados con anterioridad a 1984 fueron de cohortes, con
excepcion de dos estudios de casos y controles: el de Thomas

[(594) y el de Swan y Brown {583]. Como la estimacién del RR fue

diferente para ambos tipos de estudios, el separar por fecha

hubiera implicado practicamente separar los estudios de cohortes

de los de casos y controles.

El paso siguiente en el estudio de la asociacién de los

contraceptivos orales fue la indagacion de si el criterio dosis-

respuesta se cumplia. Este criterio hay que tomarlo en cuenta en

el sentido siguiente. Su ausencia no implica que no exista

asociacién, mientras que Su presencia la sugiere. Podria ser que

el efecto producido por los contraceptivos fuera del tipo en el

que una dosis umbral y la saturacién de efecto se producen

simultaneamente. Otra hormona, el dietilestilbestrol o DES,

parece ser gque produce su efecto de esa manera [ 499,500].




Ei criterio de dosis-respuesta se aralizé medi.nte un
modelo lineal, dada la forma de la grafica de la figura 8, Los
andlisis comproiaron que una relacison lineal podria ser aplicable
a la relacion de los ¢ atraceptivos orales y cancer cervical, de
forma global y para cada una de las -tapas de la historia natural
de la enfermedad. Estos resultados no pueden ser contrastados con
los meta-analisis de Preatice y Thomas (481] y de Franceschi et

al [175], porque no fue analizado por ellos.

En la relacién dosis-respuesta, valorada por afios de
consumo, bhay una variab! . que enturbia la relaci.. Es el posible
efe_to de latencia de la enfermedad. Las mujeres que han
consumido contraceptivos orales durante mis afios pudieron
comenzar antes en su vida la exposicién (esto en realidad no lo
sabemos porque pudiera ser que una mujer consumiera durante 1 auc
contraceptivos pero muchos antes de la enfermedad). Esto se
bhubiera obviado si los autores al analizar la dosis-respuesta
hubieran ternido en cuenta en el andlisis, aparte de la edad a la
que se detects el tumor, la edad de inicio en el consumo, Yy
ninguno la tuvo en cuenta. De todas formas, el periodo de
latzncia de la enfermedad sélo ha sido implicado en el cancer

invas‘vo y no en las otras etapas de la historia natural.

Sobre la plausibilidad biclégiQa__y,_gghg:gngin__ﬂg__lg
asocilacién

A nivel histolégico se ha comprobado que los
producen una hiperplasia endocervical, para

ara otros normal [181,417], aungue noter

contraceptivos orales

algunos atipica [59z], Pp
es superior al normal, y la presencia

tejido cervical posee

que el nomero de mitos:

frecuente de metaplasia escamosa. 1

G staAgenos, que en un
receptores para loe estrégenos y los Pproge g q

persisten en el tejido neoplasico, tanto en

gran numero de casos,
arcinomas [170]. Estos receptores

los epitelio- como en los adenoc




no han sidc estudiados epidemiolégicamente en relacion cor la

ingesta de contraceptivns orales.

Recientemente, con la implicacion de .os panilomavirus

como agentes etiolégicos de la enfermedad, se ha Lipotetiza’s la
necesidad de que exista un/os iniclador/es tumoral/es, y se ha
sugerido que los contraceptivos crales, entre otras variables,
puedan ejercer ese papel [227,240,318,319,646]1. Munroe [citado en
366] afirma que los progestdgenos pueden sar inmunosupresor.s,
facilitando asi la infeccion viral. Esto abogaria por la
nacesidad de un sinergismo entre varios factores.
Desgraciadamante, hasta el momento presente lo que se sabe es que

el proceso maligno no pued. ser iniciado por los papillomavirus.

Los resultados obtenidos sugiercn asociacién, pero para
calificarla de causal hace falta mAs investigacién [455], saobre
todo en el terrenc de la interaccién con otros fe~tores de

riesgo, como las infeccione: genitales o ¢l tabaco [59l].

Otros preparados hormonales han sido implicadrs en el
chncer cervical: el ya mencionado DES [499,500]1, ¢ 2 es un
derivado est.ogénico, y el ace ito de medroxiprogesterona d-~ot o
DMPA, derivado progesteréonico. Sobre la i1elacién entre el DNPA y
el cancer cervical se ha lcalizado tres estudios. El primero de
ellos, realiziuo en 1074 en Chile [110]1, estuvo mal disefiado y
los autores no ajustan por nada, encontraron un riesgo relativo
de 2. Estudios mas recientes, fueron el e la O.M.S. [642,643] ¥

el de Oberle et al [434]. En el cancer invasivo, los primeros

encontraron un RR de 1,24 y los segundos 1.4, siendo ambos no

significativos. Thomas et al [600], en un reciente informe del
estudio de la 0.M.S. sobre DMPA y céancer invasivo, compara los

resultados sorprendentes de la serie chilena anterior a 1979, con

la mejicana y chilena tras esa fecha. En el primer caso encuentra

ativo de 9.2, aientras q 2

un riesgo relativo altamente signific




1.3 v de 0.%, respectivamente. No

encuentra ninguna razon que explique ésto. El preparado es

di nte C "ac i vos 1
ferente a los contraceptivos orales, pero llama la atencién el

que los riesgos ralativos encontrados se encuentren en un rango

muy proximo al de ellos. BEstos hechos podrian apoyar muy

indirectamente que los nreparados a base de hormenas femenina

s se
asocian con una mayor frecuencia de la enfermedad.

Se ha comprobao que en las ultimas decadas han aumentado
las cifras de cancer de cervix, en las edades mas jovenes, Esto
ha sido atribuido jor algunos autores [128,208] a una mayor
frecuencia en el cosumo de contraceptivos nrales. Creemos que
hay gue ser mas caut)s en la interpretaciéon de datos ecolégicos y
coincidimos con Scott (544] cuando afirma, que ello es también
posible debido a una mayor frecuencia de la actividad sexual sin

la utilizacién de los métodos de barrera.
des en_la inferencia de los resultados

En la extrapolacién de los resultados del meta-analisis se
plantean varios problemas. El primero y mas grave es el de una
valoracion correcta dc la exposicién. Como se ha ccomprobado, la
relacisn entre los anticoaceptivos orales y el céncer de cervix
ha merecido una antencién considerable en 1la literatura
epidemiolégica. Pero, los anti~onceptivos crales han presentado a
lo largo del ti.w 29 cambios, tanto en su composicién comc en su
dosificacioén. Ha habido una tendencia a disminuir la
concentracién de los preparados que contienen. La mayoria de los
estudios epidemiolégicos realizados se han hec?o en base a
geridos hace décadas, que hoy ya no se expenden.

dificulta la extrapolacion de resultados para

preparados in
Ello, obviamente,

el futuro [476].




El segundo problema es el tipo histolegico tumoral. La

mayoria de los tumores son de origen epitelial, pero no todos.

iSon los resultados aplicables al adenocarcinoma? No todos los

autores detallan el tipo histolégico de los tumores que se

detectan en su estudio, aunque la mayoria, creemos, son de origen

escamoso. Tan srlo dos estudios han comparado el consumo de
contraceptivos orales en mujeres con cancer escamoso frente a las
que desarrollaron un adenocarcinoma [298,462]1. ¥No hubo
diferencias entre ambos tipos de tumores en uno de ellos [462],
mientras que el otro se encontré menor proporcién de consumidoras
le contraceptivos orales en las que tenian adenocarcinoma [298].
Este Gltimo hecho los autores lo interpretan como en contra de la
asoclacion entre contraceptivos orales y adenocarcinoma. Bs
necesario aclarar que fueron 18 casos de cada tipo, una muestira
muy pequefia, y que a través de la comparaci¢. entre tipos de
tumores no se puede elucidar en modo alguno la etiologia de uno

de ellos, especialmente cuando la probable asociacién estA mas

que cuestionada en el grupo de comparacion.

Sea o0 no upa asociacién causal, parece légico deducir a la
vista de los resultados alcanzados en nuestro analisis que se
recomiende a las mujeres que consumen contraceptivos orales se
hagan despistajes de céancer genital con mads frecuencia, como
otros han sugerido [70,145]; independientemente de que el riesgo
atribuible sea muy pequefio, aunque Fortney et al [1711, con
motivo del estudio de la O0.KS. sobre céncer invasivo,
argumentaron que la pérdida en la expectativa de la vida estaria
entre 7 y 11 dias. No mencionan en su analisis que la asociacién
porque en el pais donse se realizé su estudio

era irrelevante,

(Gran Bretafia) a una alta proporcién de mujeres se les practica

diagnéstico precoz del cancer genital, con lo que se evita

pérdida de vida.




C) Del meta-analisis entre contraceptivos orales y cancer de mama

Los errores principales a evitar en los trabajos entre
contraceptivos orales y cancer de mama fueron descritos por Skegg
et al [555]. El sesgo de seleccién es similar al descrito en el
caso del cancer de «cervix. El sesgo por deteccién puede
condicionar un riesgo relativo de 1.2 si se diagnostica el cancer
un afio antes en las consumidoras de anticonceptivos orales. Se ha
constatado que las mujeres que realizan la autoexploracién
mamaria son mis jovenes, educadas, premenopaisicas, blancas y
casadas, que las que no la practican [280). Con alguna de csztas
variables se relaciona el consumo de contraceptlvos orales,
aparte de que el propio consumo condiciona en muchas ocasiones

una mayor vigilancia medica.

'El sesgo ananmnésico que, evidentemente también podria
existir en los casos de céncer de cervix, es una posibilidad a
tener en cuenta. El problema surge cuando el sesgo es no
diferencial. Si el sesgo fuera no diferencial, produciria umna
estimacion sesgada con tendencia uniforme hacia el nulo, con lo
que el verdadero riesgo relativo seria mayor aun. Coulter et al
[114) encuentran que hay una tendencia a sobreestimar la duracion
total de uso, y en solo 2/3 de los casos reconocian la marca
comercial correctamente. Hay una mejor capacidad de recuerdo en
las mujeres mas educadas ¥y de mejor clase social [114). Otros
autores encuentran una mayor concardancia, del 90% en la

pero hay diferencias entre la capacidad de recuerdo
87% [5101,

duracioén,
entre casos de cancer de mama Yy controles, 94 vs.

ajustando por variables educativas. Otros autores dudan de que la

estimacién de la exp
la de las poblaciones generales [246].

osicién a través de muestras hospitalarias

Todo esto
respondan a




Supone una dificultad adicional en 1a interpretacién de los

resultados,

Dos trabajos fueron acusados de sesgo a-

Olsson et al [437] y el de Meirik et al [397]

"meésico: el de
amw .s suecos., El
pPrimero porque fuercn los médicos investigadores 1lcs que
entrevistaron a los casos, mientras que los controles fueren
encuestados por otro tipo de personal (su RR anormalmente elevado
apoyaria este hecho). En el segundo, por la publicidad dada al
primero, los autores se vieron obligados a comunicar a las
participantes la bhipétesis en estudio. Estudios posteriores
confirmaron que el nivel de conocimiento previo sobre la
asociacion de los contraceptivos orales con el cAncer de mama en
los casos y controles era similar. Sin embargo, no es seguro que
el sesgo fuera eliminado, a menos que se validara con los

informes médicos que recetaron los contraceptivos.

El problema de confusién ofrece menos problemas, al
disponer de técnicas analiticas que lo disminuye. El consumo de
contraceptivos orales se ha asociado con una edad de menarquia
precoz y con la clase social [350]. Son variables que habran de
ser controladas en el resultado final. Todos los articulos que no
proporcionaron estimaciones ajustadas del RR por los principales

factores de confusién fueron suprimidos del meta-analisis final.

Le_la repercusién en la liter atura que han tenido estgs
estudios

Treinta y nueve investigaciones fueron recopiladas en la

asociacién entre contraceptivos orales y cancer de mama. Esta

asoclacién

ha provociédo gran cantidad de comentarios en la

literatura médica, especialmente en los Gltimos afios, algunos de

con excesivo apasionamiento. El trabajc mas polémico

con mucho, el de Pike et al

ellos
publicado en la literatura ha sido,




que curiosamente fue el Primero en notar una asociacién

positiva significativa. El hecho mas criticado en el trabajo ha

sido su sistema de clasificacién de la potencia de 1los

progestagenos £6,12.i33.196.292.315.554,580.586.587.586,656],
basado en el retraso de 1la regla y no en su propia actividad
sobre la mama; que hay un sesgo de seleccién (565]; que en los
resultados hay confusién por los antecedentes de enfermedad
benigna [656] o confusién por antecedentes familiares [376]; que
las tendencias de céncer de mama estéan en contra de su asociacion
(653,654]; que el analisis es inadecuado, porque hay confusion
por la edad [209]; y que existe sesgo anamnésico al realizarse la
encuesta telefénicamente [133]. Otros sustentan la hipétesis de
Pike et al nimericamente [387] o teéricamente [227)., Los autores
replicaron adecuadamente a estas criticas (474,475], con
excepciéon de su sistema de clasificacién de la potencia de los

progestagenos.

Otro de los trabajos que suscité correspondencia en la
literatura clientifica fue el estudio Cancer and Steroid Hormone,
patrocinado por los CDC. Este estudio es con mucho el mas grande
de todos los disefios de casos y controles realizados. Se le ha
eri ‘~ado su baja potencia para detectar asociacién entre el
consumo procoz y el cancer [489]; que haya un sesgo de seleccién
por las pérdidas [490] o proi un Sesgo de deteccién [494].
Criticas que fueron adecuadamente rebatidas por los autores
(531]. Tras la lectura de todos los articulos del CASH, de Bruce
Stadel o de James Schlesselman, se tiene la impresién de que
hacen un esfuerzo por encontrar resultados negativos. El Prof
Peto [464], en una carta al director, reanaliza algunos de sus

resultados por el método de Voolf, y afirma que no son tan
el mismo

negativos (ver tabla 66 donde hemos aplicado

procedimiento)
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Al igual que en el casc de Pike et al, Meirik et al

P + = 1 a1 n
autores del estudio nacional de casos y cantroles sueco-noruego
]

4 & ~
enconiraron en algunos estratos cifras significativas,

por lo que
volvieron a promover un intenso debate, a veces acido, en las

revistas. Fueron acusados de que no incorpararon en su
razonamiento las ideas de latencia de la enfermedad [487), que no
separaran los resultados noruegos de los suecos [2,566,568], de
Sesgo ananmnésico [488]1. En el turno de réplica, Meirik et al

[396,398] defendieron bien sus resultados.

Otro estudio que ha encontrado resultados positivos ha
sido el ultimo publicado, el nacional de casos y controles del
Re‘no unido. Se les argumenté ecoligicamente que el cancer de
mama no habia aumentado, a pesar de que el consumo de
contraceptivos crales ha aumentado [80]. El Comité de Seguridad
de Farmacos dijo que no habia necesidad de cambiar la practica
anticonceptiva, comentario que fue censurado [228,343] al
parecer, segun los autores, el Comité el departamento de
relaciones publicas de una compafiia farmaceutica. También se

sugirié que los resultados fueran analizados por antecedentes

familiares [100].

Otros estudios nacionales, como el de Paul et al [458], no
merecieron ningon comentario adicional. En este caso, los autores

no alcanzaron ningan resultado significativo.

De todos estos hechos parece desprenderse que un sector de

la comunidad cientifica quiere reasegurarse de que los
e el cancer de

t+ [545] cuando

contraceptivos orales no tienen ningun efecto sobr

mama. Este hecho fue puesto de manifiesto por Scot

afirms que "...la actitud positiva es discutir el problema, ... ¥

no intentar negar el debate..."
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Del riesgo relativo ponderado gbtenida

Analisis global de la exposicion, por edad, tipo de

menopausia, y edad de consumo

Los resultados de nuestiro analisis Gnicamente pueden ser
contrastades con el trabajo de Prentice y Thomas [4811, de 1987.
Los autores mencionados no diferenciaron por el status
menopausico. La estimacién que obtienen en los estudios de
cohortes es de 1, que no difiere de la nuestra, 0.98, pesar de
que ellos no incoporan a 2 estudios. Al igual que en su caso,
nosotros tampoco encontramos una heterogeneidad de efecto
significativa. Sin embargo, nuestros resultados teniendo en
cuenta a los estudios de casos y controles difieren de los suyos.
Ellos calculan un riesgo relativo de 1, sin heterogeneidad de
efecto significativa. Nosotros encontramos un riesgo relativo de
1.06, significativo, con una clarisima heterogeneidad de efecto.
Los 15 estudios que incorporaron ellos fueron incluidos en el
nuestrc, aparte de 18 mas. La investigacién identificé a tres
estudios como los responsables de la heterogeneidad, el de Olsson
et al [437, el de Ravnihar et al [492] y el de Miller et al
[415). En el meta-anédlisis 111, el de Olsson et al fue suprimido,

pero no encontramos razones para eliminar a los otros dos. Fueron

estudios de casos Y
n anterioridad y posterioridad a la fecha en que se

controles en todo comparables a otros

realizados co

publicaron.
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ridad al primer embarazo que llegé a su
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i *1408 RO hallaron el riesgo global, cuando los datos 1o
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posibilitaban. Tan solo comentan e} riesgo para la categoria de

consumo «mas prolongada». Asi introducen en la misma categoria

los siguientes grupos: 218, 136, 249, :72, y 96 meses. Esto no
es correcto en nuestra cpinién. Cuando, por ejemplo, Paffenbarger
et al [448,449,450] no estratifica mas alla de 18 meses es por
que no lo admite su tamafio muestral. Encuentran un riesgo
relativo significativo para esa categoria de 1.4, con un alto
valor de significacién en la haterogeneidad del efecto. A grosso
modo sus resultados coinciden con los nuestros, en los que
observamos un riesgo relativo 1.17 significativo, con una clara

heterogeneidad de efecto, sobre todo en loe estudios anteriores a
1684.

El resto de nuestros resultados no pueden ser contrastados

con el meta-analisis de Prentice y Thomas [481].

En este meta-anadlisis, a diferencia del anterior, las
estimaciones de un tipo de disefio u otro no fueron muy distintas,

por lo que decidimos combinarlas.

Un hecho importante a descartar, dado el sesgo aparente de

los comentarios en la literatura, es que hubiera un sesgo de

publicacién. La forma mis facil de analizar esto es mediante una

representacion grafica de los resultados en funcién del tamafio

muestral. La forma que adoptoe fue la tipica ten embudo», descrita

por Vandenbroucke [613]7, y que descarta la existencia de tal

error.

Uno de los hechos que llamé la atencién fue el incremento

en el valor del riesgo relativo en los estudios aparecidos tras

1983. Podria argumentarse Qque hubiera sido preferible realizar




acha de
perque  en algunas
pudt conocer cuando termine el aestudia,

Igualmente sucedis con 1: A0
g icedio con la fecha de acaeptacisn de la publicacién

en la reviste 2ra conc
ia revista, no era conocida para todos,

El aumento de riesgo tras 1983 podria encontrar su
respuesta en el fenéomeno de latencia de la propia enfermedad.
Otros compuestos hormonales han manifestado su efecto pernicioso
tras un un periodo prolongado de 20 6 mis afios, como es el caso
del dietilstilibestrol. Hoy se asume que el DES produce cancer de
mama en las mujeres que lo consumieron como terapitica
antiabortiva durante el embarazo (32,211,231], aunque algun
estudio no haya encontrado esa asociacion [47]1, quizas por falta
de tiempo en el seguimiento. Otro hecho que ejerce su efecto
nocivo durante décadas es la edad precoz de la menarquia, que
parece intervenir en la epidemiologia de la enfermedad a través

de un efecto hormonal

El periodo de latencia ha sido y es la preocupacién ante
los reiterados resultados negativos de distintas investigaciones
[ 146, 148, 150, 346, 388-390,392,438], aunque algui que otro no esté
de acuerdo [459] en que la latencia podria explicar algunas de
las discrepancias aparecidas tras 1983. El efecto que la latencia
podria producir en el riesgo relativo hallade en los distintos

estudios que se publiquen entre los afios 1975 y el 2000 queda

explicado en dos arviculos (uno continuacién del otro) de

McPherson et al [389,390]. Los autores se refieren al uso precoz

de los contraceptivos orales, pero su idea puede ser aplicable a

cualquier uso del farmaco. Ellos demuestran numéricamente como

conforme mis largo es el periodo de latencia, mayor es el tiempo

que ha de transcuriir para que el riesgo relativo obtenido en un

estudio sea superior a la unidad. Asi, por ejemplo, los autores,

asumiendo que existe un riesgo relativo verdadero de 3 y que
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346,438}, Aunque los contraceptivos orales fueron introducidos al
principio de los 60, no es hasta el final de Ja decada o
principios de la siguiente, cuando se alcanza una difusién amplia
de la exposicion. Esta baja frecuencia inicial de la exposicién
condiciona de alguna manera la potencia (1-§) de 1la
investigacion, que segiun se ha afirmado [149) y nosotros hemos

comprobado, es pobre en los estudios anteriores a 1980.

Estos dos hechos son suficientes para explicar
razonablemente que es de esperar el que conforme se vayan
publicando mas estudios en el tiempo futuro, el efecto vaya
siendo mas claro. Podria argumentarse que el valor del riesgo
relativo tras 1083 es de escaso valor, sélo 1.09 (nétese que es
muy parecido a la estimacién calculada por McPherson et al cuando
tuvieron en cuenta los efectos teéricos de latencia). Pero
también es ciertn, a través de la literatura, que los riesgos
relativos por debajo de la unidad --efecto protector-- han sido
muy escasos, por lo que ese efecto protector puede ser descartado
con razonable seguridad, aunque algun autor no lo crea [404].

Este efecto de latencia es especialmente claro en las

premenopaisicas, en las que se alcanza un RR de 1.34 (RRpc en el

meta-andlisis III). El analisis por duracion del habito respalda

estos resultados, el criterio dosis-respuesta se aprecia con

mayor claridad tras 19083 y en las premenopausicas. Igualmente, el

afecto de latencia se aprecia en el consumo antes del primer

embarazo completo y antes de los 26 afios (en las

premenopadsicas), y en los tumores detectados antes de la quinta

década de la vida. Bstos ultimos hechos sugieren que sea la




: Dada la trascendencia de los resultados anteriores nos
pianteamos si se verian alterados por un sesgo de clasificacién
diferencial (el no diferencial produce slempre estimaciones
menores del riesgo relativo que la realidad), motivado por um
sesgo anamnesico (los sesgos de confusion y de seleccién fueron
muy probablemente eliminados por los autores originales). No
hemos encontrado datos acerca de la sensibilidad y especificidad
que tiene la memoria de las participantes, tanto en casos como en
controles. En cambio, si se han localizado datos de concordancia
entre la memoria y los historiales médicos [L10]. Asumamos que
sus datos de concordancia son los valores de la sensibilidad (8)
y de la especificidad (E), tanto en casos (E=5=94%) como en
controles (BE=S=87%). Esos serian valores obtenidos mediante
entrevista personal, con calendario de eventos reproductivos y
fotografias de los preparados. Para las entrevistas telefénicas
(estudip CASH, Paul et al, Pike et al, etc.), con un sentido
légico, esos valores serian inferiores. Asumamos que son, por
ejemplo, del 90% (S y E) en los casos y del 83% (S y E) en los
controles. La repercusién de este sesgo de clasificacién

diferencial se puede ver en la tabla 76 (pagina siguiente). Se

aprecia que conforme disminuye la proporcién de casos expuestos

del RR «real» es mayor, independientemente del valor

La proporcion media de expuestos

el wvalor

observado del riesgo relativo.

encontrada en los diferentes estudios es cercana al 50%

(exactamente el 50.6%), lo que supone que, si las condicicnes

anteriores de sensibilidad y especificidad fueran reales, el

verdadero valor del riesgno relativc seria mayor del observado.




pc: proporcién de casos que estan expuestos
* Estimacion obtenida asumiendo que la sensibilidad y especifidad
de la exposicién en lcs casos es del 94% y del 87% en controles

**]dem pero siendo del 90% en casos y del 83% en controles

Esta elevacién rutinaria en el riesgo tras 1083 no se
una forma _razonablemente

produce en las mencpatsicas y de
tampoco en las décadas tras los 40 afios de edad.

consistente,

Aqui se observa justamente el fendémeno contrario. Esto esta eun

aparente contradiccién con lo afirmado en el parrafo anterior.




et al 1952] afirma que todos

4 premencpausia, par lo que

postemenopausia se diferencian de

periodo mas prolongado de latencisa.

ofrecen el riesgo relativo en

menopausicas antes de 1983 recogieron la informacisn a comienzos
de la década de los 70 (Paffenbarger et al [448-450] en 1970-1977
y Brinton et al (50,54] en 1973-1977). Con bastante seguridad,
los casos menopausicos que consumieron la pildora lo hicieron (en
una alta proporcién) cuando tenian ya su cancer en fase de
latencia. Estc podria significar que el riesgo encontrado
‘superior a 1 aunque no significativo) podria deberse no ya a un
efecto iniciador de la tumoracisn, sino promotor de la misma. h
Para analizar este 0ltimo hecho se examinaron nuevamente

ios datos de la tabla 36, pero en este caso los concernientes a
consumc  actual de contraceptivos. Cinco estudios nos
proporcionaron esa informacion (Paffenbarger et al, Jick et al,
el RCGP, Brinton et al y Lipnick et al). El riesgo relativo
ponderado por el inverso de la varianza fue de 1.37 (IC 95% 1.10-
1.72). Este hecho podria justificar el exceso de riesgo rela.ivo
en postmenopausicas en estudios anteriores a 1983, ya que suglere
uyn efecto promotor. Vessey et al [624] sugieren un efecto similar
de promocién tumoral por parte de los contraceptivos orales
cuando notan que la edad de diagnéstico es inferior en los casos

expuestos que en los no expuestos, pero el estadio en el que se

diagnostican los canceres es similar en ambos grupos (descartaba

de paso el sesgn de detecciodn).

Los trabajos posteriores a 1983 (el CASH y Miller et al

[415]) recogieron Su {nformacién en 1980-1982 y 1983-1986,

respectivamente. Las postmenopausicas en estos estudios eran

recientes, por el margen de edad de la poblacidén participante

({54 en el CASH y <45 afios en ¥:ller et al), por lo que no se




tar tar seguro de que el consumo 4
guro de que el consumo de contraceptivos orales
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exciusivamente cuando tenian ya la reoplasia. Tampoco

s puede descart: el 2 i
se puede descartar el que los contraceptivos orales tengan un

N A4 ~anedal ’ J :
etecto diferencial segun ia situacien menopausica en que se

encuenire la mujer cuando es diagnosticada.

Por la discordancia aparente entre canceres en pre- y
postmenopausicas y el que la mayoria de los estudios no hayan
diferenciado en el anadlisis la situacién menopaisica de la mujer
se podria recomendar el que los estudios futuros si tuvieran en

cuenta ese hecho.

Lu comentado con anterioridad justificaria la discordancia
aparente entre los resultados de pre- y postmenopausicas,
Comentarios similares pueden seor argumentados para el descenso de
rie 10 relativo en edades posteriores a los 40 afios en los
trabajos aparecidos tras 1983, La posibilidad de que haya un
error de clasificacion no se puede descartar. Los autores ofrecen
sus riesgos relativos por intervalos, que a su vez nosotros hemos
agrupado en otros intervalos, que en muchos casos no coindian con
los originales (especialmente en los intervalos abiertos). Un
anAlisis mas detallado, sobre intervalos de 5 afios, y centrandose
ex~lusivamente en los intervalos cerrados confirmé el mismo
hecho, por lo que consideramos que de existir error en la

estimacién, éste es pequefio y Do es el responsable de la

tendencia observada.

A simple vista se aprecia en la tabla 53, que en las

investigacionec anteriores a 1984, varias de ellas obtienen

idad edades superiores a
riesgos relativos superiores a la unidad en P

los 40 afios y mas elevados que a cdades menores (Jick et al --

sstos datos proceden de su estudio de cohortes y por CcORsSumo
actual--, Rancharam et al y Vessey et al), mientras que eso no Seé

a edad y la memopausia SOD variables ligauas

produce tras 1983. L
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p fuerza, por lo que los mismos argumentos que se utilizaron

para hacer coincidir los datos entre pre- y postmenopausicas
]

pueden ser aplicados aqui.

Esto podria incitar a la duda de si los contraceptivos
orales influyen sé6lo en los tumores premenopausicos y en los
acaecidos a edades tempranas de la vida y no en los restantes,
Teniendo en cuenta a las ideas del periodo de latencia enunciadas
con anterioridad, creemos que es demasiado pronto para responder
a ello. Si creemos que a partir de ahora pueden ser demostrables
los efectos en 1los tumores de latencia mhs corta, los
premenopausicos, aun no ha transcurrido el suficiente tiempo para
comprobar el efecto, si existe, de los contraceptivos orales
sobre los canceres de mama de periodo mas prolongado, los de
postmenopatsicos (siguiendo la teoria de Simpson et al [552]1). Lo
que si se ha comprobado es que la epidemiologia de los tumores
pre- y postmencpausicos no es la misma. En los premenopausicos
existe una influencia de los factores reproductivos mucho mayor
que en los postmenopausicos: edad de la menarquia, nuliparidad y
edad al término del primer embarazo completo [450]. Recordemos,
que ectos hechos, entre ofros, son los que han dado origen a la
teoria hormonal del céncer de mama [313,597]. Nuestros resultades
sugieren también que los tumores pre- y postmenopausicos no son

similares en cuanto al riesgo de los contraceptivos orales.

Posteriormente, se volvera sobre este punto.

Del andlisis de la exposicién en funcién de la presencia o

ausencia de enfermedad benigna

Se ha estudiado la interaccién que presentan los
es de riesgo del céncer de
El analisis global
medad benigna de

iesgo relativo

contraceptivos orales con otrcs factor
mama. La enfermedad benigna fue uno de ellos.

de los estudios que publicaron datos sobre enfer

mama

y consumo de contraceptivos orales revelée un r




global de 1.23, que difiere sensiblemente d

3l 1.06 eacontrado en
la tabla 39,

que iriciaba el meta-analisis.

Estc ya nos sugiere
que los estudios

que han publicado datos sobre esta asociacién
estan sesgados, en el sentido de

que han obtenido mas
frecuentemente un RR superior a la unidad en el analisis global

de la asociacién entre contraceptivos orales y cancer de mams.
Precisamente por ello, esos estudios han buscado una explicacién
del riesgo elevado que supone la contracepcién hormonal oral,
entre otras variables, en la enfermedad benigna. Si a este hecho
le afladimos el que la mayoria de ellos no han estudiado la
asociacién de enfermedad benigna y contraceptivos orales en el
cancer de mama seflalando que la enfermedad benigna fuera anterior
al consumo del farmaco, el sesgo es ain mayor. Stadel y
Schlesselman [567], en un magnifico trabajo teérico, bhan puesto
de manifiesto el sesgo que puede resultar la consideracién de que
la enfermedad benigna exista antes del céncer, sin detallar si
fue posterior o anterior al consumo. El riesgo relativo se eleva
artefactualmente en la situacién anterior. Dado que sélo tres
trabajos retnen el * requisito propuesto por los meacionados
autores (Janerich et al, el estudio CASH y Dupont et al), los

resultados de la tabla 70 son dificilmente interpretabl?s.

Del analisis de 1la exposicién en funcién de 1los

antecedentes familiares de cancer de mama

El segundo de los factores de riesgo que bha sido
estudiado, quizés el mas claro de todos los factores de riesgo,

ec los antecedentes familiaree de cancer de mama. Su relacién con

los anticonceptivos orales es un hecho que ha preocupado a

El analisis de este factor se dificulta por la

algunos cutores.
icién a lo

heterogeneidad existente en la valoracién de la expos

largo de la literatura: cOmo antecedentes maternos, fraternos O

en general, lo que ha diversificado demasiado el calculo. Con la
'

LI en las
informacién existente, el consumo de contraceptivos orales




mujeres con antecedentes de cualquier tipo no eleva el riesgo del

cancer, En cambio, la conclusién en base al COnsSumo en ausencia

de antecedentes familiares es mis dificil. El riesgo no se eleva

ni por la ausencia de antecedentes maternos ni fraternos, pero si

cuando se consideran todos los antecedentes en su conjunto. En

este ultimo caso existe una heterogeneidad clara del riesgo

relativo. Los estudios que proporcionan esta informacién no son
una muestra representativa de todos los que han estudiaco la
asociacion entre contraceptivos orales y céncer de mama. Cuatro
de ellos ofrecen un valor del riesgo relativo de 1. Si calculamos
el KRR ponderaco de la asociacién global entre contraceptivos
orales y cancer de mama teniendo en cuenta los estudios que
facilitan detalles sobre los antecedentes familiares, éste es de
1.02, diferente del 1.06 teriendo en cuenta a todas las
investigaciones. Por ello, creemos que no se puede establecer
ninguna conclusién en base a la presencia o ausencia de
antecedentes femiliares y el consumo de los contraceptivos
orales, Este hecho también es sustentado por un reanalisis de los
datos del estudio CASH [423] que buscaban confirmar esta
hipétesis (este trabajo no fue incluido en el meta-andlisis

porque la busqueda de bibliografia del mismo se habia cerrado con

anterioridad’.
d) Del anadlisis de la exposicién en funcion de la paridad

El tercero de los factores estudiados ha sido la paridad.

Nuevamente hemos de advertir aqui que el riesgo relativo global
obtenido en base a los estudios que constituyen este andlisis no

es similar al global de la tabla 39. Del anadlisis global de este

factor, la paridad, se desprende que el riesgo producido por los

contraceptivos orales es similar en las mujeres que han dado a

nuliparas. Cuando repetimos el andlisis

luz que en las
se aprecian algunas

estratificando por situacionm menopaasica,




diferencias. En las Premenopausicas el riesgo es mayor en las

nuliparas, mientras que cuando las investigaciones no diferencian

por el status menopausico (pre- y menopausicas son incluidas en

el mismo grupa) el riesgo de las mujeres que han dado a luz se

eleva. En esta ultimo caso el RR de las nuliparas es

practicamente idéntico al de las premenopausicas. Difereantes
hechos podrian explicar esta discordancia aparente. El primero es
que podria ser un artefacto ya que ias mujeres que han dado a luz
incorporan en si dos factores independientes del cancer de mama:
la edad al primer embarazo completo y el nimero de embarazos
completos. Este hecho parece poco probable, en tanto en cuanto
los estudios del meta-analisis III ajustaron por la edad al
término del oprimer embarazo completo (siempre es posible un
ajuste incompleto). La segunda explicacién se puede hallar
aplicando la teoria de Simpson et al [552]. El efecto beneficioso
de la paridad haria que los tumores tuvieran un mayor periodo de
latencia, siendo diagnosticados, por lo tanto, tras 1la
menopausia, y que esto no se viera alterado por el consumo de
contraceptivos orales (aunque fueran un factor de riesgo). Esto
encuentra su apoyc cuandc el analisis de la paridad se
estratifica por el afio de publicacién. Si antes hemos asumido que
las nuliparas sufren cénceres de menor periodo de latencia, las
diferencias enire las estimaciones del RR por fecha de
publicacién habrian de ser menores que en el caso de las mujeres
que han dado a luz, en las que asumimos céanceres de mayor
latencia. Esto se corroboré en la tabla 69: apenas hubo

diferencias por fecha de publicacion enm las nuliparas, mientras

que si las huho (y claramente significativas) en el caso de las
(RRpc de 1.02 vs. 1.39). BEsto se veria

que habian parido

confirmado con mAs investigaciones que hubieran detallado el
por paridad y status menopausico.
la de Brinton et al [54] y no

ellos encuentran que el

consumo de contraceptivos
Desgraciadamente, s6lo hubo una,

reafirma lo anteriormente explicado:

exceso de riesgo producido por los contraceptivos orales en las




que habian parido fue similar en las pre- que en las

En cambio si observan en las premenopadsicas un
hecho  coherente con 1a

postmenopadusicas.

explicacién  anterior; en las
premenopausicas el riesgo es mayor en las nuliparas.

e)

Del analisis de la exposicién en funcién del preparado

contenido en los contraceptivos crales

El riesgo relativo global de los estudios que han
proporcionado datos sobre el tipo de preparado consumido es mayor
al que se obtiene cuando se consideran todos los estudios (RRpec
de 1.14 vs. 1.06). Ello ya nos indica un sesgo a ofrecer datos
por otras variables cuando el resultado global es significativo.
Segun los datos, la asociacién de mestranol con linestrenol es
la unica que claramente es perniciosa. Sin embargo, el riesgo
relativo calculado, de 2.45, sé6lo estd basada en dos estudios. La
noretindrona junto al mestranol y el norgestrel con el
etinilestradiol también tienen un efecto negativo, aunque
considerablemente menor que el anterior. Quizads sea mas
interesante analizar los preparados en funcién de la
concentracién de los mismos. Es interesante el que los
progestagenos, independientemeute de la dosis de estrégenos,
mantuvieron una correlacién negativa con el riesgo de cancer de
mama. Esto es, a menor dosis de progestagenos en la pildora,
mayor es el riesgo de céncer de mama. Por su parte, lou
estrogenos  mantuvieron esa misma relacién  (aunque 10O
csignificativa), pero para concentraciones de progestagenos
inferiores a 2 mg. En niveles superiores de progestéagenos, la

cién fue positiva e igualmente no significativa (tanto para
Estos resultados son

rela
el etinilestradiol como para el mestranol).
contradictorios. En su interpretacién hemos de

aparentemente
los contraceptivos

considerar al tiempo. Desde su introduccion,
o una reduccién paulatina en la concentracié
De los 10 mg de

n de
orales han sufrid

los estrégenos y/0 progestagenos que contienen.




noretinodrel y 150 pg de mestranol hemos pasado a los 0.09 mg de

l-norgestrel y 30 pg de etinilestradiol de algunos preparados

for el efecto de latencia de la enfermedad, los primeros riesgos

relativos significativamente superiores a la unidad se han

empezado a detectar recientemente. Si unimos estas dos ultimas

afirmaciones podemos justificar el que lios progestagenos

mantengan una relacién negativa (a mayor concentracién menor
riesgo) con el cancer de mama. Para comprender los resultados de

los estrégenos necesitariamos conocer la fecha de introduccién y

difusién de cada preparado,

Dificultades adicionales en la interpretacién de los
resultados anteriores vienen dadas por el disefio. Todos 1los
estudios fueron de casos y controles y, por lo tanto, basados en
la memoria de las participantes. A pesar de la utilizacién de
fotografias en color de los preparados y un calendario de sucesos
reproductivos, la memoria serad siempre mejor para el Gltimo
preparado consumido y en segundo lugar para el consumido durante
mAs tiempo. Dado que una gran parte de las mujeres habran
utilizade mis de un preparado, esto complica ain mis la
inferencia. Ellas mismas, a lo largo del tiempo, sin querer,
habran reducido la dosis de contraceptivos orales consumida
diariamente. Por todo elle, el anadlisis por tipo de preparadu
estid sujeto a tremendos errores de muy dificil solucién. Ademés,
por el efecto de latencia, quizas detectemos ahora tumores
producidos por preparados consumidos hace 15 6 20 afios, que

difieren sensiblemente en su concentracién de los actuales [225].

De la _plausibilidad biolégica ¥y coherencia de la
asociacién

El hecho teérico que fundamentalmente ha impulsado la

contraceptivos orales sean factores de

hipotesis de que los
1 crecimiento de

riesgo para el cancer de mama es que aumentan e




la ma (202 canac i
mama 1«02], que son canaces de inducir una hiperplasia lobular

Yy Aacinar, que en muchos casos no se

diferencia anatomo-
patologicamente de otras hiperplasia hormonales [161,328,482],

al Estudics a nivel experimental

Algunos hechos experimentales que confirman o niegan el
papel de los contraceptivos orales fueron comentados en 1la
Introduccién del presente trabajo. En el ratén macho si se
comprobe que el noretinodrel y el diacetato de etinodiol
producian céncer de mama en las cepas de elevada incidencia
tumoral, pero no en las de baja incidencia [Rudali, recogido en
135]. Gorins [202] recoge unas experiencias de Velsh y Meites de
dificil interpretacién sobre ratas hembras. La administracién de
un cancerigeno demostrado, el dimetilbenzantraceno, tras Enovid

(noretinodrel y mestranol) producia una incidencia de cancer
de mama inferior a la esperada. Si la administracién ocurria en
el orden inverso la incidencia aumentaba (sugiriendo en este caso
un efecto promotor de los contraceptivos orales), pero volvia a
disminuir cuando el Enovid se administraba a concentraciones
elevadas. Algo similar encontré Huggins [recogido en 6501 cuando
en la cepa Sprague-Dawley de rata conseguié remitir canceres
inducidos por derivados antracénicos mediante la administracién
de estradiol a 10 mg mis 4 mg de progesterona al dia durante un
mes. Los experimentos sobre cobayas y hamster no han conducido a
nada [135]. En las perras se ha comprobado que la administracion
crénica de acetato de megestrol o acetato de clormadinona
favorecen la aparicién de adenocarcinoma mamario (136]. En el

mono, animal mas comparable al hombre, ce anotée que 1los

estréogenos inducian hiperplasia ductal, metaplasia y dilatacién

acinar, pero no céncer. la adiciéon de noretinodrel o acetato de
]

etinodiol no indujo, sin embarga, ningin efecto [1351].




A nivel de cultivos celulares, en el pasado se comprobs

que el estradiol a dosis de 20 pg/c.c. redujo el crecimiento de

las célulaz Hela [650]1, que recordemos, derivan de caAncer de

cuello wuterino. Experiencias recientes sobre otras lineas

tumorales ofrecen resultados contradictorioe que, en parte,
pueden ser explicados por su diferente origen. Harrison et al
[238] en lineas tumorales de céncer colarrectal y géastrico
comprobaron el efecto estimulante (promotor) del crecimiento del
estradiol a dosis fisiolégicas. Utsumi et al [611] estudiaron una
linea tumoral con receptcres estrogénicos derivada de carcinoma
esogfagico, observando que el estradiol a 50 pg/kg inhibia el
crecimiento. Sobre cultivos celulares humanos (1401 se ha
comprobado que los contraceptivos orales pueden inducir un mayor
intercambio de cromadtidas y formacién de micronicleos, aunque
otros autores [(284] afirman que la tasa de intercambio fue
similar en consumidoras y ro consumidoras de anticonceptivos

orales (aunque no sabemos si los grupos a comparar eran

verdaderamente comparables o no).
b) Estudios observacionales

El segundo pilar en el que podria apoyarse un posible

efecto nocivo son los estudios epidemiolégicos de caracter

observacional.

Los esjudigg_Jhi_mgtialldad. comentados con ocasién de la

{ntroduccién, no apoyan la asociacion entre contraceptivos orales

y cancer [480,519,520,619,621]1. Aparte del diagnéstico precoz,
hay que tener en

que puede condicionar una mayor supervivencia,
tratamiepto de la enfermedad

cuenta a los avances en el
que gradualmente aumenta la expectativa de vida de las
Ello ha motivado la inquisitoria de algunos

d [206].

cancerosa,
mujeres afectadas.

autores por datos de incidencia y no de mortalida




Dentro de los estudios epidemiolégicos, los realizados
sobre_ otros preparados hormopales pueden arrojar luz sobre la

relacion entre los contraceptivos orales y el cancer de mama,

El dietilestilbestrol (DES), derivado  estrégenico
administrado durante el embarazo como medida antiabortiva ha sido
asociado con un incremento del 40% de riesgo de cancer de mama,
tras un liargo periodo de latencia [32,211,231]1, como fue
comentado con anterinridad. Otros autores, con menogres periodos
de seguimiento, no 1lo han confirmado [47]. Un punto de
disimilitud con los contraceptivos orales es que, en el unico
estudio que hemos detectado en la literatura, el DES favorece la
enfermedad benigna de mama, tanto la mastopatia fibroquistica,
corm. el fibroadenoma [430]. Esto sustenta su potencial
carcinogénico ya que, como se mencioné en la introduccién, los
antecedentes de enfermedad benigna de mama se comportan como un

claro de factor de riesgo para el cancer de mama.

Otros preparados hormonales anticonceptivos, como la
medroxiprogesterona, han sido estudiados también con respecto al
cancer de mama. Tres estudios han confirmado la ausencia de
riesgo para este derivado progesterénico, con riesgos relativos
por debajo de la unidad, aunque no significativos [224,349,644].
Esto apoyaria indirectamente lo observado en el andlisis de
regresién ponderada entre la concentracién de progestégenos y el
riesgo de cancer de mama, en el que se aprecié que conforme

aquélla era mayor, menor era el riesgo de céncer. Otro

progestageno ha sido relacionado a aivel ecolégico con las cifras

de cancer de mama, el acetato de clormadinona [428]. Este estudic

fue realizado en la Repiblica Democratica Alemama. Encontraron

una relacién positiva entre ambos datos, que persistieron tras el

ajuste por la edad. Estos resultados se oponen a los de la

podemos perder de vista que

0
medroxiprogesterona, pero n ‘
4 La difusién de este tipo

pertenecen a un disefic ecolégico.




decontracepcién hormonal y las mayores cifras de cancer de mama

pueden deberse a otras variables comunes a las dos anteriores
'

siendo debidos a una falacia ecnlogica, Un ejemplo de ella seria

la elevacién del nivel de vid. (Alemania Oriental es el pais mas

rico y con diferencia de todos los de la orbita soviética),

aproximandose asi a las cifras occidentales.

La terapeitica hormonal substitutiva podria ofrecernos
algunos datos que clarificaran la relacién de los contraceptivos
orales con el céncer de mama. Cuando en la mujer disminuye 1la
produccién de las hormonas que le dan ese caracter, una serie de
calamidades se ciernen sobre ella: su riesgo cardiovascular se
aproxima al del hombre, aumentan sus cifras tensionales, sus
huesos se decalcifican, etc. [152]. La lucha contra esa serie
enfermedades parece obvia: cuplementar la produccién hormonal. A
pesar de que en los transexuales se habia detectado un mayor
riesgo de cancer de mama [589] --tras la administracién masiva de
estrégenos por todas las vias—-, los primeros estudios se
cerzioraban de que no existia un riesgo adicional en las mujeres,
lo que en cierto modo negaba la existencia de un potencial
carcinogénico por parte de los estrogenos o establecia
diferencias entre el cancer de mama premenopausico y el
postmenopausico. Varios estudios confirmaban en sus series de
mujeres tratadas que no se producia un exceso de céAncer de mama,
lo que contribuyé a una mayor difusién de la terapeutica.
Ejemplos de ellos, fueron ~as 297 mujeres tratadas durante una

media de 5.1 afios por Vallach y Henneman [633], en las que no

observaron ningin caso de cancer; el de Leis [347] en el que

n caso de neoplasia de mama en 158

tampoco se diagnosticé ningd
. 10 afios; o el de Vilson [650] con

mujeres tratadas durante mas de
urante 7-8 afios y en las que, al

no se produjo ningin caso

304 mujeres tratadas y seguidas d

igual que en los estudios anteriores,

de cancer de mama.




Con el fin de elucidar la hipotesis hormoral del cancer de

mama y ayudar a aclarar los resultados de] meta-analisis entre

contraceptivos orales y cancer de mama, anticipamos aqui los

resultados de un tercer meta-analisis, realizada también por

nuestro equipo, cuyo objetivo era analizar los estudios entre

terapia hormonal substitutiva (aparte del embaraza) y riesgo de

cancer de mama. Todo lo expuesto en el material y métodos es
aplicable a este meta-analisis. La principal diferencia estribs
en la aplicacién de los criterios para detectar el sesgo de
confusion. Siguiendo los criterios de Bergkvist et al [27), se
considerc que no existia confusién cuando fueron controladas en
el analisis la edad, la edad en la que se produjo la menopausia,

el tipo de menopausia, y la clase social o educacién de la mujer.

Los resultados de la busqueda, con los valores del riesgo
relativo, su varianza, la potencia de la asociacién y la calidad
de la investigacion figuran en la tabla 77 (pAginas siguientes).
Solamente se ofrecera el andlisis global de la asociacién que

figura en la tabla 78.

De los resultados de la tabla 78, se deduce que hay una
diferencia amplia entre las premenopaisicas y las menopadasicas.
En las premenopausicas el riesgo relativo fue claramente superior
a la unidad, de 1.46, aunque no significativo. Fo hay riesgo a
través de los estudios de casos y controles en la menopausia,
mientras que los estudios de cohortes si demuestran un riesgo
relativo elevado y significativo de 1,32, Estos resultados

apoyarian un efecto promotor de las hormonas si aceptamos la

teoria de Simpson y cols., de que todos los tumores se originan

en la premenopausia (en base s6lo a los estudios de cohortes).

Cuando estratificamos por el tipo de menopausia, el riesgo

relativo desciende considerablemente, sugieriendo que la

confusién motivada por
los estudios que proporcionaron datos

el tipo de menopausia no fue eliminada

completahente en




TABLA 77: META-ANALISIS DE TERAPIA HCRMONAL SUBSTITUTIVA Y CANCER DE MAMA

Autores Tipo de RR IC 95¢% Varianza Potencia ¥ de
poblacid, ‘ talidad

BCOSP (40] Menopadsicas *0,28-3.09°  0,2920 0052 6.0
Craig of a/ [118) n , 0.49-1,92* 0,124 0,030 68,1
=Hendarson ef a/ [249]  Menopausia natural : 0,34-1,66* 0,1649 0,387 68,1
=Casagrande of a/ (78]  Menopausia natural 0,71-6.49*  0,3184 0,193 66,7
Hoover ef a/ [263] Menopausia natural : 0,83-2,28* 0,1385 0,038 62,8
Doble ooforectomia : 0,86-1,92* 0,3%1 0.108
Total 1,00-1,70  0,0183 0,182
Byrd of al (66,67 73,74] Menopalsicas ; 0.81-2,33* 00720 0475 51,1
Sartwell of a/ [531] n : 0.60-1,20 00316 0512 723
Hammond ef a/ (234] Hipoestrogénicas . 0,50-7.88* 0,500 0,121 57,8
=Nachtigall of a/ [424] Penopausia natural ; 0,29 80,0
Bland of al [37] Menopalsitas con EB : 0,16-0,886* 0,1855 0,57 &0,0
=Ross ef al [268 514] Menopausia natural . 0,70-2,40 0,1003 0,115 844
Doble ooforectomia 0,50-3,50 03123 0,038
Total . 0,80-1,90  0,0521  0,06]
=Hoover #f al [264] Pre-menopalsicas : 0,70-4,00 0,1978 NC 17.8
Menopausia natural : 0,80-2,10  0,0606  NC
Doble ooforectomia 0,30-6,60 0,6228 NC
Total i 1,00-1,70  0,0313 0,278 .5
= ¢t al [311] Menopausia natural o
g sinple ooforectomia : 0,59-1,11* 0,0267 0,227
Doble ooforectomia : 0,43-1,63* 0,1161 0,081
Total , 0,58-1,02 00204 0,418
Lawson ef a/ [339] Menspadsicas : 1.60-4.00‘ 0,0547 g,?:g
=lick ef al [297) Jpausia natural A I Wi,
Histerectomia ; 0.3-2,11* 0,2021 0,038
Menopadsicas : 0,68-1,99* 0,0748 0,037
ia natural . 1,00-2,45% 0,048 0574
sHulka ef a/ [281] Henopausxi_::r it : 0.51-3.35* 0,286 0,040
o i S0 1,09-2.28 0,081 0,439

- 6.2
Thomas ef a/ [59] Pre y Menop, con EB 0,72-2,65 0,110 0,57

(Continta)




TABLA 77 (continuacién)

Autores Tipo de
poblacidn

Potencia § de
talidad

Gambrell of 2/ [185-188) Menopalsicas . 0,18-0,57*
=Sherwan &f a/ [549] Menopalsicas 0,32-0,94*
sHiatt ef af [258) Doble ooforectomia 0,30-1,60
Horwitz y Stewart [267] Menopalsicas (1) 2,20-5,00
{2) 0,50-1,70

=Kaufman of a/ [208] Menopausia natural 0,66-1,26*  0,0275

Histeractomia 0.64-1,78*  0,0887

Doble ooforectomia 0.48-1,20*  0,0544

Total 0,58-0,90* 0.0125

Persson [453] 7" 0,55-1,36*  ©,0833

=Talamini of af [€01] Pre- y Menopalsicas 0,50-1,30 0,0626

=Brinton &f af (50,53 58] Menopausia natural 0,90-1,20 0,0054

Histerectonia 0,80-1,30 0,0154

Doble ooforectomia 0.80-1,60 0,0313

Total 0,90-1,20 0,0054

=La Vecchia of a/ {338] Pre- y Menopabsicas 1,27-2,62 0.0363

zMcDonald of a/ [384) Menopausia natural 0.46-1,26 0,0661

Histeractomia 0,27-1,08 0.1281

Doble ooforectonia 0,43-3.80 0,3090

Total 0.51-1,08 0,0366

=Nomura 2f a/ [431] Pre- y wenopalsicas 0,75-1,38*  0,0238

zBuring &t a/ [66] Kenopausia natural 0,80-1,70  0,0379

Sinple ooforectomia 0,50-2,50  0,1686

Doble ooforectomia 0,60-1,70 0,0706

Total 0,80-1,40 0,0208

Hunt ef &/ [282) Pre- y nenopalsicas 1,18-2,10  0,0216

Utero intacto 0.76-1,77  0,0467

Joforestomia simple 1,76-5,01 0.0716
Dobla ooforertomia 6 0,80-3,06 0,1180 N

(Cantinta)




TABLA 77 (continuacién)

Autores Tipo de
poblacién

=Wingo ef al [651] Menopausia natural : 0,0240
Doble ooforvctomia 3 0,90-1,90 0,0363
Histerectomia |, con
al menos ! gvario . 0,80-1,50 G,0287
| Total ; 0,90-1,20 0,0058
=Brownson &f a/ [82] Menopalsicas , 0,75-1,22 0,0154
sEwertz [187] Premenopalsicay . 0,74-1,46 0,0531
Menopausia natural . 0,97-1,59*  0,0160
Menopausia artificial 1, 0.69-1,57 0,0440
Total menopaisicas . 0,98-1.47*  0,0110
Total : 1,02-1.42'  0,0073
Dupont &f a/ [133] Mujeres con EB 0,38-0,83*  0,0404

= : Investigacién aceptada en el meta-ardlisis I11
BCDSP: Boston Collaborative Drug Surveillance Program
EB: Enfermedad benigna
17 8¢ desconoce el status menopalsice 12 la poblacidn
NC: No caltulabie por que los autores no ofrecen la distribucidn de sus resultados,
* Estinacibn propiz ajustando por edsd seqln el método de Mantel-Haenszel
* Estimacién propia basada en los catos crudes
* Estisacibn propia corrigiendo prr el sesg) de confusién segin el método de
Greenland [221]
* Estinacién propia ajustando por el tipo de menopausia (Mantel-Haenszel)
* Estimacidn propia ajustando por etnia, ya que Nowura y cols, nas ofrecn el
RR para japonesas y caucasi.as,
* Egtinacion propia basadz ea el nivel de signifi.acién
* Los autores consideraron como expuestos a las que no tomaron estrégenos y asi talcularon
el AR, Nosotros invertiros su céleulo,
(1) Estimacién de los autores si incluyen a todos los casos en los que se desconocia la ex-
posicién como si no hubieran tomado nunca estrégencs
{(2): tstimacién de los autores si incluyen a todos los rasos en los que se desconocia la ex-
posicidn como sl hubieran tomado alguna vez estrégenos




TABLA 78: RESULTADOS DEL META-ANALISIS ENTRE TEEAPIA HORMONAL SUBS-
TITUTIVA Y CANCER DE MAMA (META-ANALISIS III)

.21-1.07)

. 95-1.16) (0.77-1.,61) (0.94-1.16)

.85-1.19) (0.45-2.68) (0.83-1.22)

n= numero de estudios
Estimaciones basadas en el RR ponderado por varianza y cal

H(SD): histerectomia con ooforectomia unilateral opcional




globalmente en las menopausicas. Es cierto que el riesgo relativo

€s superior a 1 en 1la menopausia natural y en las

histerectomizadas con o sin ooforectomia unilateral, y que en el

margen de esa magnitud hemos aceptado un riesgo relativo

significativo en el caso de los contraceptivos orales. Sin

embargo, aqui el numero de estudios es muy inferior y los
estudios de casos y controles no respaldan lo sugerido por los
estudios de cohortes. Los resultados de la tabla 78 no se
modificaron cuando se tuvo en cuenta la fecha de publicacién. La
terapeutica estrogénica fue instaurada con bastante anterioridad
al uso de los contraceptivos orales. A partir de 1950 su uso fue
frecuente, por lo que el fenomeno de latencia apreciado en los
contraceptivos orales no tiene porqué manifestarse en este caso,
tanto mds si todos los estudios recopilados fueron publicados
tras 1970.

Schlesselman [542], muy recientemente, atribuye a las
hormonas un papel promotor, y no iniciador, del céncer, Si asi
fuera y =i aceptamos la teoria de Simpson et al, del origen
premenopaisico de todos los canceres de mama, la administracién
de hormonas, como 1o son los estrégenos en la menopausia, se
traduciria en un riesgo relativo elevado por encima de la unidad.
Nuestros resultados, sin embargo, no corroboran ese efecto
promotor, si aceptamos la teoria de Simpson y cols. Esto estaria
en contradiccién con la explicacion buscada para converger las

diferencias observadas por fecha de publicacién en las

meno

pausicas y mujeres de edad avanzada en los anticonceptivos

orales. La diferencia puede estribar en el hecho de que los

contraceptivos orales incorporan una combinacién de estrégenos y

son
progestagenos en su mayoria, mientras que en las mujeres que

pausia lo son o han sido en base a estrogenos

La mezcla de estrégenos Y

tratadas en la meno

exclusivamente en gran parte.

)
progestagenos pudiera ejercer un efecto mas negativo (promotor




del tumor que los estrégenos en solitario.

Un hecho consistente,
sin embargo,

con los resultados observados en los contraceptivos

orales es que el riesgo es mayor en las premenopaisicas.

La inconsistencia anterior nos obligé a repasar los
estudios en que se hubieran valorado la adicién de progestagenos

a los estrégenns en el tratamiento de 1la menopausia. Cuatro

estudios han tenido en cuenta ese hecho. Los dos primeros,

norteamericanos, encontraron que ejercian un efecto protector. El
segundo de ellos, publicado en 1983 [185-188], es una serie de
mujeres tratadas, con comparacién externa (en base a los
resultados del tercer estudio de incidencia nacional americano),
por lo que su valor epidemiolégico es menor. El primero,
publicado en 1979 [424], es el dnico ensayo clinico publicado
sobre terapia hormonal substitutiva y cancer de mama, en el que
168 mujeres recivieron 2.5 mg de estrégenos conjugados y 10 mg de
medroxiprogestercua diariamente o un placebo. El seguimiento fue
de 10 afios, estando todo el tiempo las mujeres hospitalizadas. Se
detectaron 4 casos de cAncer de mama en las no tratadas y ninguno
en las tratadas. El dato es sugerente, aunque el tamafio muestral
es pequefioc (puede ser que la raleatorizacién no fuera buena,
recordemos que es dependiente del tamafio muestral). Por el
contrario, otros dos estudios han comprobado un efecto negativo
[157,29]. El primero de ellos, danés, fue un estudio de casos y
controles nacional y poblacional con 1428 casos y 1289 controles
[157] publicado en 1988. Observarom un RR de 1.38, que fue de

0.97 cuando sélo se emplearon los estrégenos). El segundo, sueco,

publicado en el pasado mes de agosto, es una cohorte de 23,244

mujeres tratadas con un perindo de seguimiento de 5.7 afios [29].

Este seguimiento no descarta, por la latencia del tumor, que

todas las mujeres constituyentes al inicio del estudio estuvieran

libres de la enfermedad. Por lo que su RR de 4.4 pudiera ser

debido a un efecto promotor y no iniciador del cancer. Observaron




u
B KR plokal de 1.4 para los estrégenos, que aumenté

discretamente con la duracién del consumo.

Las dos aliimas investigaciones resefiadas apoyarian la
explicacién aducida para justificar los resultados diferentes
entre menopausicas y premencpausicas en los contraceptivos
orales. Ademds, sostendrian el razonamiento seguido para
conciliar los resultados del meta-analisis de contraceptivos

orales con los del de terapia substitutiva.

Los estudios cuyo objetivo son la valoracién de los
anticonceptivos orales como factor proméstico del chncer de mama
pueden ayudar a solventar la contradiccién entre los estrégenos y
los contraceptivos orales. Varios estudios han sido publicados al

respecto y la inconsistencia es la norma.

Los tres primeros realizados en el tiempo [380,443,5611,
en 1981, 1983 y 1078, respectivamente, encontraron que las
consumidoras de anticonceptivos orales tenian un mejor
pronéstico, una mayor supervivencia, aunque no fue significativa
(Esta llevé a algin autor a utilizar esta informacién como
argumento en contra de la relacién entre contraceptives orales y
chncer de mama [125]1). Dos estudios posteriores [511-512,612] no
encontraron diferencias entre las cancerosas que habian consumido
contraceptivos orales y las que no, ni por factores de riesgo
para la enfermedad, ni en la proporcién de receptores en los
tumores, ni en la histologia, ni en el grado de invasividad, ni,

por supuesto, en la supervivencia. En los dos estudios 4ltimos

publicados la situacién ha cambiado. Las cancerosas que habian
ico. En uno

consumido contraceptivos orales tenian un pecr pronést

de ellos las diferencias no fueron significativas [412], mientras

realizado exclusivamente en premenopausicas, 8i

que en el otro,
0 en las que los

(4391, siendo el efecto particularmente notori

consumieron antes de los 20 afios de edad. Un estudio reciente




valoroe el efecto de la terapeitica substitutiva hormonal en el

r 3 1
pronostico del cancer de mama [28]. Los autores encuentran una

mayor supervivencia en las mujeres de mAs de 50 afios y en las que

ain estaban siendo tratadas cuando fueron diagnosticadas. El

prorostico fue mayor en el caso de 1los tratamientos que

utiiizaban solo estréogenos que en los que combinaban estrégenos y

progestagenos. Es el inico estudio que hemos podido localizar en
la literatura que analice esa relacién. Los hechos comprobados
por Bergkvist et al (28], aunque pueden estar sujetos a error
como los mismos autores reconocen, sustentan la penultima
afirmaciéon realizada dos parrafos arriba: la adicién de
progesterona (como en los contraceptivos orales) tiemen una
influencia mAs negativa sobre el desarrollo (efecto promotor) de
la enfermedad que los estrégenos individualmente considerados.
Evidentemente, hacen falta mis investigaciones sobre el papel
pronéstico que pueden jugar los preparados hormonales sobre el
pronéstico de la enfermedad, porque nos ayudaran a comprender su

relacidn causal con el cancer de mama.

Relacionado con el hecho anterior (efecto pronéstico) se
encuentra la asociacién entre contraceptivos orales y receptores

estrégenicos en los tumores de mama. Varios estudios han

examinado este hecho.

Los presencia de receptores estréogenicos se asocia con un
mejor pronéstico de la enfermedad [522,5711. Sin embargo, su
asociacién con el consumo de contraceptivos orales permanece un

poco en nebulosa. Hulka et al [282] y Olsson et al [439] hallaron

que las consumidoras recientes de contraceptivos orales temian

una disminucién significativa de la concentracién de receptores

Osborne et al [443] encontraron algo gimilar, pero

estrogénicos.
eres que tenian antecedentas familiares. Pero al

s6lo en las muj

igual que los factores de riesgo mas imporvantes para el camcer

de mama, con excepcion de la edad, los contraceptivos orales
1)




muestran una relacién poco clara con los receptores estrégenicos

(19,92,511-513,5711, Como sucedis con los estudios que valoraron

el pronéstico de 1la enfermedad, éstos tampoco han ayudado a

clarificar 1la influencia de 1los

enfermedad ya constituida.

contraceptivos sobre 1la

A nivel de estrégenos endégenos se ha constatado que la
ooforectomia terapeutica en el cancer de mama metastasico va
accmpafiada de una mejora del pronéstico y un aumento de 1la
supervivencia [107]. Esto apoyaria el efecto promotor de la
tumoracién por parte de los estréogenos, pero no se han hecho
andlisis por status menopausico por lo que no contribuye a

esclaracer las contradicciones entre pre- y postmenopaisicas.

Por Gltimo, y para finalizar esta discusién, intentaremos
Justificar nuestros hallazgos a la luz de las teorias hormonales
del céAncer de mama. En la introduccién del presente trabajo se
hizo mencién de los diferentes hechos reproductivos que motivaron

la hipotesis de Cole y MacMahon [104] del papel del cociente
estriol/ (estradiol+estrona) en el cancer de mama. Esto llevo a
MacMahon et al [369] a postular que el cancer de mama se deberia
originar de 10 a 15 afios tras la menarquia. Nuestros resultados
sugieren que el mayor riesgo de chAncer de mama se produce cuando
el consumo de los contraceptivos orales se realiza a edades

tempranas de la vida, apoyando indirectamente la afirmacién

anterior.

Key y Pike [313] bhan simplificado las tres hipétesis

existentes para explicar el trasfondo biolégico y hormonal del

cancer de mama. La primera de ellas es la de que se necesitan los

dos para la induccién del chancer. Esta teoria asume que SOD
gesterona para la produccion

necesarios los estrogemos y la pro
del cancer de mama. Para que se prod

deben producir mAs mitosis en la mama

uzca ello, ambas substancias

que cada una par separado.




Los estudios de Anderson [5-7] estan en contra de ello
L]

ya que la
administracién de contraceptivaos orales no induce alteraciones ni
en la mitosis ni en la delecién celular (apoptosis). La segunda

de la teorias supone 1la intervencién de los estrégenos
exclusivamente, sin influencia de los progestagenos, ni positiva
ni negativa. Y la tercera afirma que son los estrégenos en

ausencia de la progesterona los causantes de la enfermedad.

La tercera hipétesis es la responsable del céncer de

endometrio y es inadmisible en el de mama, por el hecho sencillo

de que toda la epidemiologia de los factores reproductivos esta

en contra de ello.

Por el hecho de que la terapeutica hormonal substitutiva
produce un aumento del cancer de mama en premenopaisicas (que
recesita mis investigacién) nos inclinariamos a pensar que la
teoria que mAs cuadra es la de los estrogenos solos, sin
influencia de la progesterona. Esta teoria es, en realidad, la
anteriorente enunciada por Cole y MacMahon, que justificaria
algunos de los factores reproductivos, como la edad de la
pmenarquia (una menarquia precoz ocasiona unos niveles de

estradiol mAs elevados [10]) y la menopausia tardia.

El problema que presenta el razonamiento anterior es que
bajo la hipétesis de los estrogenos solos, la progesterona y sus
derivados no deberian mostrar ningun efecto y antes hemos
comprobado que el acetato de medroxiprogesterona, en les estudice

publicados, ha producido una disminucién del riesgo de céancer de

mama, no significativa, pero consistente.

Si tepemos en cuenta el efecto de latencla, es esperable

que en un futuro cercano aparezcan estudios con valores de riesgo

relativo mas elevados en la asociacién de contraceptivos orales y

cancer de mama. Y sl es0S valores son superiores a los observados




en  la aplicacién de estréogenos en 1a terapia (en

premenopausicas), se podria apoyar la teoria de que son

necesarios los estrégenos y la progesterona para la produccién de

la enfermedad. La menarquia precoz quedaria también explicada

porque la exposicién de la mama a la progesterona y el estradiol

ciclicos aumenta [313]. Los trabajos de Ewertz [157] y de

Bergkvist et al [29], que valoraron el tratamiento con estrégenos

y progesterona en la uenopausia, comentados con anterioridad,
también esta hipétesis [22].

Para el anélisis de muchos de los factores relacionados
con el consumo de los contraceptivos orales se ha recurrido a las
subpoblaciones que cada uno de los estudios originales han
originado. Esto fue motivo de critica por parte de Schlesselman
et al [540] que afirmaron que la buisqueda de poblaciones
seleccionadas dentro de una poblacién global para investigar la
asociacién de contraceptivos orales y céncer de mama no era
aceptable, por poner en riesgo el principio de plausibilidad. Los
autores mencionados sostuvieron el principio de "uno para todos y
todos para uno", esto es, que los contraceptivos orales
manifestaban un riesgo global para todo tipo de mujeres o no
existia tal riesgo. Esta afirmacién no es sostenible. Desde un
punto de vista teérico la epidemiologia tiene entre sus fines mis
clasicos la identificacién de poblaciones a riesgo, donde se
intervendra sanitariameante. El presente estudio ha conducido a la
identificacién de un grupo particular de mujeres de desarrollar
cAncer de mama como consecuencia de un consumo de contraceptivos

orales: las premenopausicas que los tomaron en una época temprana

de su vida.

de confirmarse en un futuro préximo,
cerios de publicidad [127,498] y

Esta asociacion,

puede plantear problemas
as [383,5471, especialmente a los comités de

judiciales por demand
por la amplia difusién que

seguridad de medicamentos [197,1981],




han alcanzado los contraceptivos orales. Se necesita por ello una
valoracién en conjunto,

de los beneficios y perjuicios, de los

contraceptivos orales.




CONCLUSIONES

La deliberacién es seguida por
la consecucién del objeto a

alcanzar,

(COFFUCIO, La Gran Ensefianza)




Del estudio de la bibliografia consultada se detecta que

la calidad de 1la metodologia de investigacién de los

estudios originales no queda reflejada en las revisiones
clasicas.

La aplicacién de criterios de restriccién en la incorpo-

racién de los estudios en el meta-analisis cuantitativo y
la inclusién de la calidad en la ponderacién del riesgo

relativo mejora la inferencia obtenida en el meta-
anadlisis.

Los autores de los distintos estudios originales tienen en
cuenta el error a o tipo I, pero no €l B o tipo II. Por
ello, las {futuras investigaciones deberian incluir unm

calculo del poder antes de la ejecucién del estudio.

Los articulos de contraceptivos orales y cénceres de mama
y de cuello uterino publicados en las revistas clinicas
son escasos y no reunen la calidad epidemiologica
adecuada, por lo que la informacién que proporcionan no es
correcta. Para corregir esto es necesario que astas
publicaciones sean incluidas en las revistas clinicas y

con un lenguaje epidemiolégico asequible.

La calidad de las diferentes investigaciones que bhan
compuesto los dos meta-analieis de nuestro estudio ha
mejorado con el paso de los afios. Se ha comprobado como el
control de factores de confusién, los problemas por sesgo
de 1inclusién en los distintos estudios, .  Sesgo de

han sido cada vez mas considerados en los
Esto ha

deteccién, etc.
estudios conforme éstos han sido mAs recientes.

supuesto el abandono de los estudios de corte en la




Investigacison de los contraceptivos orales y el céncer de
cuello uterino.

La calidad de 1la investigacién fue mayor en los estudios
que estuvieron financiados econémicamente, en los disefios
de casos y controles, en los que colaboraron
epidemiologos/estadisticos, en los realizados por 1la

Universidad y en los que fueron publicados en revistas
sanitarias o generales de medicina.

De nuestros resultados se deduce que en el analisis de los
contraceptivos orales y cancer de cueilo uterino ha de
tenerse en cuenta de manera independiente cada una de las
etapas de la historia natural de 1la enfermedad --

displasia, carcinoma in situ y céncer invasivo.

Los contraceptivos orales favorecen el desarrcllo de
displasia y carcinoma invasivo de cervix. El meta-anAlisis
también detecta una relacién no concluyente con el
carcinoma in situ. Mediante un modelo lineal se ha
comprobado que esta asociacién cumple el criterio de
causalidad de dosis-respuesta: a un consumo mAs prolongado

en el tiempo se asocia un mayor riesgo de desarrollar la

enfermedad.

El estudio de los contraceptivos orales con el cancer de
mama debe hacerse en funcién de la situacién pre- o

postmenopausica en el momento del diagnéstico de la

neoplasia. No basta con ajustar por esta variable en el

andlisis. Los estudios futuros deberian ofrecer sus

resultados en premenopaisicas y en postmenopausicas

separadamente.




Nuestro analisis nos hace concluir que existe una relacién

entre el consumo de contraceptivos arales y el cancer de
mama. Este exceso de riesgo se debe fundamentalmente al
consumo en edades tempranas de la vida (antes de los 25
afios de edad y antes del primer embarazo que llegé a
término) y en los tumores premenopausicos. Por el
contrario, en los tumores aparecidos tras la menopausia el
efecto de los contraceptivos orales parece ser de
promocién tumoral.

Nuestro andlisis indica fuertemente que existe una
tendencia a encontrar cada vez mAs resultados positivos en
la asociacién de los contraceptivos orales y el céAncer de
mama. La latencia de 1la enfermedad parece ser la

responsable de ello.
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