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OBJETIVO: Lllevar a cabo un metaanalisis de estudios de casos
y controles orientados a elucidar si el uso previo de
anticonceptivos orales (AO) esta asociado al cancer de mama
premenopausico.

METODOS.: Investigamos las bases de datos Medline y PubMed
y efectuamos revisiones bibliograficas a fin de identificar estudios
de casos y controles sobre anticonceptivos orales y cancer de
mama premenopausico, publicados a partir de 1980 inclusive.
Entre los términos de busqueda incluimos neoplasmas de mama,
anticonceptivos orales, agentes anticonceptivos, y estudios de
casos y controles. Incluimos estudios redactados en todos los
idiomas. Identificamos 34 estudios que satisfacian los criterios de
inclusion. Dos investigadores extrajeron datos de articulos
originales de investigacion u obtuvieron datos adicionales
provistos por los autores de los estudios. Utilizamos el método de
DerSimonian-Laird para calcular las razones de posibilidades
agrupadas (RP) y los intervalos de confianza (IC), y la prueba de
Mantel-Haenszel para investigar la asociacion entre el uso de AO 'y
el cancer.

RESULTADOS: El uso de AO estuvo asociado a un aumento
del riesgo de cancer de mama premenopausico en general (RP,
1,19; 95% IC, 1,09-1,29) y para varios patrones de uso de AO. Entre
los estudios que suministraron datos relativos a mujeres nuliparas
y uniparas/ multiparas en forma separada, el uso de AO resulté
asociado al riesgo de cancer de mama tanto en mujeres uniparas/
multiparas (RP, 1,29; 95% IC, 1,20-1,40) como nuliparas (RP, 1,24;
95% IC, 0,92-1,67). Un uso mas prolongado no modifico
sustancialmente el riesgo en mujeres nuliparas (RP, 1,29; 95% IC,
0,85-1,96). Entre las mujeres uniparas/ multiparas, la asociacion fue
mas evidente cuando los AO se utilizaron antes del primer
embarazo a término (PET) (RP, 1,44, 95% IC, 1,28-1,62) que cuando
se lo hizo después del mismo (RP, 1,15; 95% CI, 1,06-1,26). La
mayor asociacion entre el uso de AO y el riesgo de cancer de
mama se registré en las mujeres uniparas/ multiparas que habian
utilizado AO durante 4 afios o mas antes del PET (RP, 1,52; 95% IC,
1,26-1,82).

CONCLUSION: El uso de AO esta asociado a un aumento del
riesgo de cancer de mama premenopausico, especialmente cuando
estos farmacos son tomados por mujeres uniparas/ multiparas
antes del PET.
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IC =intervalo de confianza; PET = primer embarazo a término;
AO = anticonceptivos orales; RP =razon de posibilidad

| cancer de mama es el principal tipo de céancer
mujeres en todo el mundo y la causa mas comun

mortalidad por cancer entre las mujeres norteaarssde
20 a 59 afios. Cada afio en

norteamericanas sufrirdn cancer de mama a lo degsu
vida, y que casi 40.000 mujeres moriran a causastke

enfermedad por affo.A lo largo de las Gltimas cuatro

décadas, la incidencia del cancer de mama ha
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Estados Unidos
aproximadamente 211.000 mujeres desarrollan céheel
mama y mas de 47.000 (20%), antes de cumplir 582afi
Se prevé que alrededor de 2 de cada 15 mujqg

aumentado permanentemente en todo el mundo, y este
aumento ha sido mayor en los paises industrializado
sobre todo entre las mujeres mas jovenes. Por kjeop
1973 a 1999, la incidencia del cancer de mama &U&S
Unidos aument6 un 9,8% entre las mujeres blancas de
menos de 50 afios (la tasa vario de 39,8 a 43,2000
habitantes) y un 26,4% entre las mujeres afroaarssde
menos de 50 afios (la tasa paso de 34,8 a 44,@P&A0D
habitantes}.

Si bien la comunidad médica ha admitido desde hace
tiempo la existencia de factores de riesgo de céadee
mama tales como los antecedentes familiares, lameia
temprana, la menopausia tardia, la nuliparidadfglta de
amamantamienfd, persiste la discrepancia respecto del
potencial carcinogénico de las hormonas femenighs.
ensayo clinico de la Women's Health Initiative s&fipe
la exposicion prolongada a estrégenos y progestixage-
nos en la terapia hormonal aumenta la posibilidad d
desarrollar cancer de mama en la mbijédemas, la
Organizacion Mundial de la Salud clasificé reciemtate
tanto a la terapia de reemplazo hormonal posmesazau
como a los anticonceptivos orales (AO) como carcind
genos del grupo i.

La vinculacién entre los AO vy el riesgo posteriar d
cancer de mama ha variado en la literatura médita a
largo del tiempo. Sd6lo uno de cada quince estudios
llevados a cabo antes de 1980 mostré una asociacion
positiva’® Sin embargo, estudios més recientes han puesto
en evidencia un incremento del riesgo entre quienes
utilizan AO, especialmente entre las mujeres que lo
tomaban antes de un primer embarazo a término (PET)

La diferencia con respecto a los hallazgos maemtzs
puede deberse al patrén cambiante en el uso delasO:
mujeres que tomaron AO entre fines de los afios &0 y
década del 90 fueron mas propensas a utilizarlies atel

PET y durante mayores periodos de tiempo que lgrasu

gue los emplearon en los afios 60 y a comienzogde |
70, Las mujeres expuestas a agentes carcinégenas ante
del PET pueden tener un riesgo mayor de desarrollar
cancer de mama, dado que el tejido glandular mamari

ha sufrido adn la diferenciacion ulterior induciger el
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Uso DE ANTICONCEPTIVOS ORALES COMO FACTOR DE RIESGO DE CANCER DE MAMA PREMENOPAUSICO

embarazd® La diferenciacion de la glandula mamari
durante la gestacién inhibe el inicio de la cargéresi¥’
y puede explicar la proteccion natural conferida pb
embarazd!*®

Emprendimos un metaanalisis de estudios de casd
controles realizados a partir de 1980, a fin daraclla
relacion posible entre el uso de AO y el riesgoétecer de
mama en mujeres premenopausicas 0 en mujeres asm
de 50 afos. En los andlisis aqui presentados, amsjue
la mayor parte de las mujeres de menos de 50 afns
premenopdusicas. Limitamos nuestro andlisis a iested
los que la mayor parte de las mujeres desarroliéeréde
mama en 1980 o mas tarde, de modo de contar con
adecuado periodo de latencia entre el uso de AQ
diagndstico de cancer de mama. Incluso limitamestno
andlisis a las mujeres premenopausicas, ya queajerm
parte de las posmenopdusicas incluidas en losiestdd
los 80 y los 90 no tuvieron una gran exposiciénsaAO
antes del primer embarazo a término (PET). Poarhtot
es dificil evaluar las relaciones entre el uso de, A&l
embarazo y el cAncer de mama posmenopausico.

METODOS:

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA, FUENTES DE DATOS

Y SELECCION DE ESTUDIOS

Investigamos las bases de datos Medline y PubMiad &
de identificar estudios de casos y controles soaneer de
mama y uso de anticonceptivos orales, publicadwsrtr
de 1980. Entre los términos de busqueda se indoye)
neoplasia mamaria, anticonceptivos orales agentes

anticonceptivos y estudios de casos y controles.

Encontramos mas estudios al revisar las bibliogsatie
los estudios identificados y de metaanalisis pe\i&®

So6lo se incluyeron en nuestro analisis los estuelips
que los casos y los controles eran mujeres prems
pausicas o menores de 50 afios y en los que la mpaster

a condicién (casos) 0 a la que se incorporaban aldiest
(controles). Un estudio utilizé controles de poldac
hospitalaria o de poblacion general, dependientitudar.

Se consideraron como estudios independiéfitB®e este
s ynodo, hubo un total de 39 estudios independienaesa p
analizar, enumerados en la tabl¥“*t™ De estos 39
estudios, doé’* no proporcionaron datos sobre antece-
endentes de uso o ausencia de uso previo de AO as tag
mujeres pero proveyeron datos para ciertas casgdd
e andlisis por subgrupos (antecedentes de uso oG@asim
uso previo en mujeres uniparas/ multiparas, usowgeres
uniparas/ multiparas antes y después del PET) ryJopo
utanto, se incluyen en algunos de los andlisis ptades
eaqui.
Buscamos contactar a los autores de los estudios si

faltaban datos sobre uso de AO antes del primeaenb

a término (PET). Varios de ellos nos suministraestos
datos?® 5616465717374 N g gnalizamos el subgrupo de
mujeres que tomaron AO antes del (PET) en aquellos
estudios en los que la mayor parte de las mujéilezaron

AO durante menos de 6 meses (PETS. Evitamos
duplicar el ingreso de los datos hallados en niékip
informes; en estos casos, se utilizé la forma reéigmte o
abarcativa del estudio. Como ejemplo, se puedertimen
nar tres estudios norteamericaltds®>® un estudio
suecd”®'y un estudio italian®®*°

RECOLECCION DE DATOS
Todos los datos fueron obtenidos por dos personas e
forma independiente (C.K. y un asistente de ingaston)
y se ingresaron en una planilla Excel (Microsoft.In
Redmond, Wash.). El proceso de recoleccion incluyé
informacién descriptiva sobre el disefio del estugdiel
detalle de las mediciones de la exposicién y de los
resultados. La informacién descriptiva incluyo etas, el
aflo de publicacion e idioma, el lugar del estudib,
noperiodo de reclutamiento, el tipo de disefio (pablac
hospitalaria o poblacién general), las tasas dgcparcion

de los casos desarrollaron cancer de mama duranfe p el tipo de entrevista. Las mediciones de exposici

después de 1980. Se identifico un total de 60 Estud
potencialmente elegibles. Veintiséis de ellos stugeron
por varias razones: 8 estudios se basaban en platdes
a 1980'%% 2 estudios (identificados en el estudio @
Oxford™) nunca se publicaron, 1 estudio examin
exclusivamente el uso de hormonas con fines
anticonceptivo® 1 estudio se centré6 en mujeres de
afios 0 m& y 2 estudio®?°habfan sido integrados en u
estudio méas reciente, que se inclu§®.Un estudio se
excluyo porque la mayor parte de las mujeres hakgado
AO durante 6 meses o menos antes dePPHT estudios
se excluyeron porque no logramos obtener da
especificos sobre mujeres premenopausicas o mudere
menos de 50 afidé* Esto dio como resultado un total d
34 estudios elegiblé$** " Cuatro estudid§®” ">’
informaron sus datos en dos grupos de edad separg
Wingo et al”® Shapiro et al! y Rosemberg et 3linfor-
maron sus datos por franjas etarias de menos dé@by
de 35 a 44 afios. Rosemberg &% miformaron sus datos
por categorias de edad de menos de 40 afios y det20
afos. Es decir que en estos estudios las mujeres

[

4

incluyeron los antecedentes de uso de AO, los anates

de uso de AO por parte de mujeres uniparas/ middpa

los antecedentes de uso de AO por parte de mujefpa-
e ras/ multiparas antes y después del PET, el usAQle
0 durante 4 afios 0 mas antes del PET por parte deresu;j
nouniparas/multiparas, los antecedentes de uso depd@kO
50 parte de mujeres nuliparas y el uso de AO por ate
N mujeres nuliparas durante 4 afios 0 mas. Todosalws d

obtenidos fueron revisados por una tercera pergamhé)

y las inconsistencias se resolvieron en forma cdaju

1osANALISIS ESTADISTICO

5 Este metaandlisis utilizé el modelo de efectostatiss

DerSimonian-Lair? para calcular las razones de

posibilidades combinadas (RP), los intervalos ddianza

dode 95% (ICs) y los valores p para la hipotesis niglano
vinculacion entre el uso de AO y el cancer. Las RP
individuales y sus varianzas se calcularon a pakeir
numero bruto de casos y controles publicado pada ca
estudio. La homogeneidad de las RP se investigéa de
smanera estandar, utilizando el estadistico Q (per,

5
e

clasificaron segun la edad a la que se diagnosticab
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ejemplo, DerSimonian y Laif9).
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UsO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES COMO FACTOR DE RIESGO DE CANCER DE MAMA PREMENOPAUSICO

TABLA 1. Estudios sobre Uso de Anticonceptivos Orales y Riesgo de Cancer de Mama en Mujeres
Posmenopausicas de Menos de 50 Afios, 1980-2004

x Tasa de Tasa de
-% participacion entre Cantidad participacion entre
Periodode .2 Cantidadde |os casos elegibles de loscontroles Método de recoleccion

Referencia Reclutamiento = casost (%) Fuentes de los controles controles elegibles (%) de datos
Brinton et al,%3 1995 19901992 G 1648 <45 a 86,40 Discado al azar 1505 781 Entrevista personal
Chie et al,% 1998 19931994 H 97 premen 99 Pacientes de hospital 237  Desconocida  Entrevista personal
UK National*s 1989 19821985 G 755<36a Desconocida  Pacientes de clinica 765  Desconocida  Entrevista domiciliaria
Clavel et al,% 1991 1983-1987 H 358 premen 99 Pacientes de hospital 379 98 Entrevista personal
Ewertz 4 1992 1983-1984 G 203<40a 90 Poblacion general 212 80 Cuestionario
Gomes et al #8 1995 19781987 H % <4ha Desconocida  Pacientes de clinica 183  Desconocida  Revision de registros médicos
Le et al,% 1985 1982-1984 H 240<45a Desconocida  Poblacion general 305 Desconocida  Entrevista personal
Lee et al 50 1987 1982-1984 H 100<50 a Desconocida  Pacientes de hospital 200 Desconocida  Entrevista personal
Lee et al 51 1992 1986-1988 H 77<50a 66,80 Poblacion al azar 498 92,80 Entrevista personal
Marchbanks et al,52 2002 19941998 G 2229 <50 a 76,50 Discado al azar 2355 78,60 Entrevista personal
Marcus et al 53 1999 19931996 G 2713<50 a 77 Discado al azar 200 68 Entrevista personal
Marubini et al 54 1988 1982-1985 H 106 premen Desconocida  Pacientes de hospital 116  Desconacida  Entrevista personal
McCredie et al 55 1998 19921995 G 467 <40 a 72,50 Discado al azar 408 64,40 Entrevista personal
McPherson et al 5 1987 1980-1984 H 351<45a Desconocida  Pacientes de hospital 351  Desconocida  Entrevista personal
Meirik et al,57 1986 19841985 G 422 <45a 89,20 Discado al azar 527 87,30 Entrevista personal
Moorman et al 58 2001 19931996 G 858 <50 a Desconocida  Poblacion al azar 789  Desconocida  Entrevista personal
Newcomb et al,59 1996 1988-1991 G 1050 <45 a 80,70 Poblacion al azar 1921 84,20 Entrevista telefonica
Estudio OMS 0 1990 1982-1984 H 301<35a 90 Pacientes de hospital 4335 90 Entrevista personal
Olsson et al 81 1989 1979-1985 G 174 premen 100 Poblacion al azar 459 92 Entrevista personal
Palmer et al 62 1995 19771992 H 219<45a Desconocida  Pacientes de hospital 582  Desconocida  Entrevista personal
Paul et al,83 1990 19831985 G 191<45a 88 Poblacion al azar 570 84 Entrevista telefonica
Primic-Zakelj et al 8 1995 1988-1990 G 501 premen 94,40 Poblacion al azar 470 82,50 Entrevista personal
Rookus et al 85 1994 1986-1989 G 671<45a 60 Poblacion al azar 671 72 Entrevista personal
Rosenberg et al,8 1992 1982-1986 G 79<40a 75,80 Poblacion al azar 159 65 Entrevista personal
Rosenberg et al,8 1992 1982-1986 G 177 (40-49 a) 75,80 Poblacion al azar 356 65 Entrevista personal
Rosenberg et al,”s 1996 19771992  H 323 (25-34a) 95 Pacientes de hospital 895  Desconocida  Entrevista personal
Rosenberg et al,”s 1996 19771992  H 1104 (35-44 a) 95 Pacientes de hospital 1672  Desconocida  Entrevista personal
Shapiro et al, 87 2000 19941997 H 70<35a 98,80 Pacientes de hospital 394 99,90 Entrevista personal
Shapiro et al,87 2000 19941997  H 189 (35-44 a) 98,80 Pacientes de hospital 667 99,90 Entrevista personal
Tavani et al,% 1999 1983-1994 H 579<40a Desconocida  Pacientes de hospital 668  Desconocida  Entrevista personal
Tessaro et al 8 2001 19951998 G 48<452a Desconocida  Pacientes de hospital 1562 Desconacida  Entrevista personal
Tessaro et al,8 2001 1995-1998 H 52<45a Desconocida  Pacientes de hospital 175  Desconacida  Entrevista personal
Traina et al 8 1996 19921994 H 300<46a Desconocida  Pacientes de hospital 300 Desconocida  Entrevista personal
Ursin et al,’0 1999 1983-1988 G 742<40a 76,70 Poblacion general 742  Desconocida  Entrevista personal
Weinstein et al,”! 1991 19841986 G 325<50 a 75 Poblacion al azar 325 Desconocida  Entrevista telefonica
White et al,73 1994 19831990 G 747 (21-454) 83,20 Discado al azar 961 78 Entrevista personal
Wingo et al,72 1993 1980-1982 G 524 (20-34 a) 80,40 Discado al azar 704 83,40 Entrevista personal
Wingo et al,72 1993 1980-1982 G 1565 (35-44 a) 80,40 Discado al azar 1361 83,40 Entrevista personal
Yuan et al,74 1988 1984-1985 G 195<50 a 94 Poblacion al azar 218 89 Entrevista personal

*G = poblacién general; H = poblacion hospitala@S = Organizacion Mundial de la Salud
tCantidad de casos por debajo de la edad de aanteodde un cierto rango de edad (mostrado entémfesis) o premen (premenopausica).

En el caso de los andlisis relativos al subgrupo
mujeres uniparas/ multiparas que utilizaron AO sacle
PET, la mayor parte de los estudios definieron ctnmo
usuarias” a las mujeres que nunca habian tomaddskD.
embargo, un estudiddefinié como “no usuarias” de AO 3
las mujeres que no habian tomado AO antes del P&® (
que podrian haberlo hecho méas adelante). Dos estdi
definieron como “no usuarias” a las mujeres cuyo des
AO no habia superado los 6 y 12 meses, respectntame
Los analisis se llevaron a cabo incluyendo y exahayp
estos 3 estudios, sin hallarse diferencias erefmdtdos.

RESULTADOS:
De los 34 estudios identificados para la incluséneste
andlisis, 14 se basaban en una poblacién hosptalks
tomaban a la poblacion general, y 1 estaba fornpeo
una combinacién de controles de poblacion hospisaia
poblacion general. Los estudios provenian de difese
paises: Australia (ff; Brazil(2)*®®® Canada (1§° China
(1),* Costa Rica (1Y° Dinamarca (1§ Inglaterra (2)f°°°
Francia (2f°*° Italia (3)3°°**° Nueva Zelanda (%,
Singapur (1f* Eslovenia (1§* Sudafrica (1§ Suecia

de(2),°"®* Taiwan (1)¥* Paises Bajos (f§,y Estados Unidos
(11)#243525338.5962 717375 - estudio  analizd  datos
multinacionale$?

En general, el uso de AO se reveld vinculado a un
incremento del riesgo de cancer de mama (Figuraoh),
una razon de posibilidades agrupadas de 1,19 (%% |
1,09-1,29). De los 39 estudios sefialados en leaThhkilos
estudiod* " no incluyeron datos sobre antecedentes de uso
o no de AO vy, por lo tanto, no se incluyeron eargllisis
de la Figura 1. De los 37 estudios restantes, 12 tRP
mayores de 1 y 8 tenian RP menores de 1. Nuevdi@stu
informaron valorep < 0,05 (que variaban entre 5 x*1p
0,031) para la hipotesis nula de no vinculacioneenso de
AO y cancer; de estos 9 estudios, sélo 1 teniaRihae
menos de 1. En el andlisis agrupado, el v&8ade no
vinculacién entre uso de AO y cancer fue de 9,9% 1
Cabe destacar que el valerpara la homogeneidad entre
los estudios fue de 2,0 x £pesto muestra claras diferen-
cias entre los estudios. Aunque la presencia derdos-
neidad es clara, la fuente de la misma no puedelacse
ni inferirse a partir de informes individualdss probable

MayO Clin Proc. . Octubre de 2006 ; 81(10) : 1290-1302  swww.mayoclinicproceedings.com 1292



Uso DE ANTICONCEPTIVOS ORALES COMO FACTOR DE RIESGO DE CANCER DE MAMA PREMENOPAUSICO

Casos/Controles
Usuarias No usuarias
Referencia de AO de AO RP (95% IC) Valor P
Todas 1,19 (1,09-1,29) 95x 105 ——
Wingo,72 1993* 117/976 328/298 1,04 (0,87-1,24) 0,70 —JoL
Wingo,” 1993t 432/556 57/104 1,42 (1-2) 0,058 e
White, 8 1994 689/879 58/82 1,11 (0,78-1,57) 0,63 —
Weinstein, 7t 1991 175/145 1511178 1,42 (1,04-1,94) 0,031 —
Ursin, 70 1999 618/626 124/116 0,92 (0,7-1,22) 0,62 B —
Traina,% 1996 103/138 1971162 0,61 (0,44-0,85) 0,0047 B — I
Tessaro, 8 2001t 40/139 8/13 0,47 (0,18-1,21) 0,19 o }
Tessaro,® 2001§ 44/146 8/29 1,09 (0,47-2,56) 0,99 ot
Tavani % 1999 2211227 358/441 1,2 (0,95-1,51) 0,14 T
Shapiro,57 2000 91/274 98/393 1,33 (0,96-1,84) 0,099 4+
Shapiro,7 20001 36/140 34/254 1,92 (1,15-3,21) 0,017 ' o
Rosenberg, 6 1992* 98/225 79131 0,72 (0,5-1,04) 0,099 —_—e— |
Rosenberg, 8 1992f 66/118 13141 1,76 (0,88-3,53) 0,15 T
Rosenberg, 1996* 455/606 617/940  1,14(0,98-1,34) 0,10 T
Rosenberg, 19961 184/421 134/462 1,51 (1,16-1,95) 0,0023 —
Rookus,8 1994 613/605 58/66 1,15 (0,8-1,67) 0,51 R T —
Primic-Zakelj 84 1995 250/249 251/221 0,88 (0,69-1,14) 0,37 —_—]
Paul 63 1990 345/1081 43/130 0,96 (0,67-1,39) 0,92 —_——T
Palmer 62 1995 119/222 65/275 2,27 (1,6-3,22) 5,4x10% : —_—
Olsson,81 1989 143/329 31/130 1,82(1,18-2,82)  0,0092 D —
Estudio OMS 60 1990 160/1613 141/2722 1,91 (1,51-2,42) 52x10® I B —
Newcomb,5¢ 1996 862/1555 188/366 1,08 (0,89-1,31) 0,47 —rt—
Moorman,5& 2001 428/328 75/79 1,37 (0,97-1,94) 0,087 T
Meirik 57 1986 326/371 96/156 1,43 (1,06-1,92) 0,021 —_—
McPherson,5¢ 1987 240/229 111122 1,15(0,84-1,58) 0,42 —
McCredie, 5 1998 418/366 46/42 1,04 (0,67-1,62) 0,94 —_—t
Marcus,53 1999 428/328 76/79 1,36 (0,96-1,92) 0,10 —t——
Marchbanks, 2 2002 1264/1305 165/171 1,0 (0,8-1,26) 0,98 i~
Lee,50 1987 50/302 47/302 1,06 (0,69-1,63) 0,86 —_—
Lee 51 1992 41/80 68/127 0,96 (0,59-1,54) 0,95 — 1
Le % 1985 161/217 79/88 0,83 (0,57-1,19) 0,35 —_—
Gomes, % 1935 35/60 64/169 1,54 (0,93-2,56) 0,12 e O R S
Ewertz,4 1992 165/167 38/45 1,17 (0,72-1,9) 0,61 — T
Clavel % 1991 204/204 1541175 1,14 (0,85-1,52) 0,43 —r—
UK National4s 1989 688/675 67/80 1,22 (0,86-1,71) 0,30 ——d—
Chie,* 1998 13/26 84/211 1,26 (0,62-2,56) 0,66 e
Brinton, 43 1995 1259/1074 389/431 1,3 (1,11-1,52) 0,0015 T
| T T |
0,25 0,5 1,0 2,0 40

FIGURA 1. Resumen de estimaciones de riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas y en mujeres de menos de 50 afios asociado al
antecedente de uso de anticonceptivos orales (AO) Entre los 39 estudios elegibles enumerados en la Tabla 1, treinta y siete aportaron datos sobre
antecedentes de uso o no de AO. Incluye estudios de casos y controles en mujeres premenopausicas (0 de menos de 50 afios) tanto uniparas/
multiparas como nuliparas que utilizaron AO alguna vez comparadas con mujeres que no los utilizaron. En cada estudio, la mayor parte de las
pacientes desarrollaron cancer de mama después de 1980.

*Subconjunto de mujeres de 35 afios y mas (Rosenberg’®, Wingo’2) o de 40 afios y mas (Rosenbergt®).

TSubconjunto de mujeres de menos de 35 afios (Rosenberg’, Wingo??) o de menos de 40 afios (Rosenberg?®).

TControles vecinales. § Controles hospitalarios. IC = intervalo de confianza; RP = raz6n de posibilidades; OMS = Organizacién Mundial de la Salud.
Sélo se menciona el primer autor por limitaciones de espacio.

que se deba a la variabilidad genética de las giobles se usaban después del PET (RP, 1,15; 95% IC, 1266-1
individuales de cada estudio, asi como a diversci®ries La mayor asociacion entre uso de AO y riesgo dearade
culturales y ambientales. mama se registré en las mujeres uniparas/ multiare
Como se muestra en la Figura 2, las RP para |lagzomaron AO durante 4 afios o0 mas antes del PET (RP,
mujeres nuliparas que utilizaron ocasionalmente (R, 1,52; 95% IC, 1,26-1,82; 99% IC, 1,19-1,93).
1,24; 95% IC, 0,92-1,67) resultaron similares adadas
mujeres nuliparas que utilizaron AO durante 4 afioss |
(RP, 1,29; 95% IC, 0,85-1,96). En las mujeres uafpa DISCUSION
multiparas (Figuras 3 y 4), la asociacion entredesaO y Los resultados de este metaandlisis sugieren qusodle
riesgo de cancer de mama con respecto a mujeres [qudO esta asociado a un aumento del riesgo de cdlecer
habian utilizado ocasionalmente AO fue de 1,29 (6% | mama en las mujeres premenopausicas o en las sidgere
1,20-1,40). El riesgo de cancer de mama asociadsocatlie menos de 50 afios. El mayor riesgo parece darse en
AO antes del PET (RP, 1,44; 95% IC, 1,28-1,62; 96% | mujeres uniparas/ multiparas que utilizan AO arles
1,24-1,68) result6é superior al evidenciado cuam$oAO PET.
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UsO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES COMO FACTOR DE RIESGO DE CANCER DE MAMA PREMENOPAUSICO

Casos/Controles
Usuarias No usuarias
Referencia de AO de AO RP (95% IC) Valor P
Todas 1,24 (0,92-1,67) 017 '—i°_
Wingo,72 1993* 147/96 79/52 1,01 (0,65-1,56) 0,94 T
Wingo,”2 1993t 107/161 22/52 1,57 (0,9-2,74) 0,14 T
Ursin, 70 1999 2161227 58/47 0,77 (0,5-1,18) 0,28 —
Rosenberg, 1996* 99/122 183/175 0,93 (0,66-1,31) 0,73 —+
Rosenberg, 19961 74173 51/213 1,79 (1,19-2,69) 0,0071 | —
Paul 63 1990 261127 11/24 0,45 (0,2-1,02) 0,09 e
Palmer 62 1995 20/23 21/62 2,57 (1,18-5,58) 0,028 |_°—
Olsson,81 1989 18/33 219 5,18 (1,08-24,81) 0,095 g
Meirik 57 1986 44/40 15/33 2,42 (1,15-5,1) 0,031 e
McPherson,5¢ 1987 26/27 910 1,07 (0,38-3,06) 0,89 ot
Ewertz, 4 1992 10111 712 0,26 (0,04-1,56) 0,27 * 1
UK National % 1989 138/113 22/26 1,44 (0,78-2,68) 0,32 N I
025 05 1,0 2,0 40
Casos/Controles
Usuarias No usuarias
Referencia de AO de AO RP (95% IC) Valor P
Toutes 1,29 (0,85-1,96) 0,24 __Ie_
Ursin, 70 1999 117131 58/47 0,72 (0,46-1,14) 0,21 ——1
Rosenberg, 1996* 47162 183/175 0,87 (0,56-1,34) 0,60 1
Rosenberg, 19961 35/77 51/213 1,9 (1,15-3,14) 0,017 i—e—
Paul 63 1990 16/77 11/24 0,45 (0,18-1,11) 0,13 i -
Palmer 62 1995 12111 21/62 3,22 (1,24-8,38) 0,028 !
Meirik 57 1986 23/22 15/33 2,3(0,99-5,36) 0,084 t
McPherson,5¢ 1987 1511 910 1,52 (0,46-4,98) 0,70 1
UK National,% 1989 105/71 22/26 1,75 (0,92-3,32) 0,12 i ©
0,25 05 1,0 20 40

FIGURA 2. Resumen de estimaciones de riesgo de cancer de mama en mujel
asociado a antecedentes de uso de anticonceptivos orales (AO)

res nuliparas premenopausicas y en mujeres de menos de 50 afios

*Subconjunto de mujeres de 35 afios y mas. T Subconjunto de mujeres de menos de 35 afios.

IC = intervalo de confianza; RP = raz6n de posibilidades. Sélo se menciona e

| primer autor por limitaciones de espacio.

Arriba, De los 39 estudios elegibles enumerados en la Tabla 1, doce aportaron datos sobre antecedentes de uso o no de AO en mujeres nuliparas.
Incluye estudios de casos y controles en mujeres nuliparas premenopausicas (o de menos de 50 afios) que utilizaron AO alguna vez comparadas con
mujeres nuliparas que no los utilizaron.. En cada estudio, la mayor parte de las pacientes desarrollaron cancer de mama después de 1980.

Abajo. De los 39 estudios elegibles enumerados en la Tabla 1, ocho aportaron datos sobre antecedentes de uso de AO por mujeres nuliparas durante
4 afios o més. Incluye estudios de casos y controles en mujeres nuliparas premenopéausicas (o de menos de 50 afios) que utilizaron AO durante 4 afios
0 mas comparadascon mujeres nuliparas que no los utilizaron. En cada estudio, la mayor parte de las pacientes desarrollaron cancer de mama

después de 1980.

Nuestros resultados concuerdan con metaandl
anteriores y con analisis agrupados de estudidzadas
sobre todo en los afios 70 y 80. Thothasefialé un
incremento del 40% en el riesgo de cancer de m&Ra
1,4; 95% IC, 1,2-1,7) en mujeres premenopausicas
posmenopausicas que habian usado AO antes deLBET
estudios sobre mujeres que tuvieron una eleva
exposicion a los AO a una edad temprana (muje
premenopausicas o mujeres de menos de 50 ai
mostraron también riesgos elevados. Rushton y on
observaron que las mujeres de menos de 45 afos
usaban AO no presentaban un mayor riesgo si
analizaban estudios realizados antes de 1982 (FB; (
95% IC, 0,77-1,05). Sin embargo, al analizar estd
realizados después de 1982, se observé un riegypdra
significativo (RP, 1,25; 95% IC, 1,15-1,36). Delgad
Rodriguez et at analizaron estudios realizados entre 19
y 1990 e informaron una RP de 1,60 (95% IC, 1,242,
para las mujeres premenopausicas que usaron AQ@teur
96 meses o mas antes del PET. Romieu é&f
comprobaron que las mujeres de menos de 46 afos

siexperimentaban un aumento significativo del riesigo
72% (RP, 1,72; 95% IC, 1,36-2,19).
Nuestros resultados difieren en cierto modo de los
obtenidos en el anélisis agrupado de Oxfdrénte todo,
yel estudio de Oxford concluyd que las mujeres cuyo
consumo de AO comenzé antes de los 20 afios de edad
idaenian un riesgo relativo mas elevado que aquéjles
rescomenzaron a utilizarlos después de los 20 afides Es
iod)allazgos parecen apoyar nuestros resultados erocab
es aumento del riesgo con el uso de AO antes del RET e
guaujeres uniparas/ multiparas, dado que muchas esujer
seqque tomaron AO antes de los 20 afios lo hicieron
probablemente antes del PET. Ademas, el estudio de
Oxford mostré que las mujeres uniparas/ multipgrses
usaban AO dentro de los 4 afios previos a su pEadicin
en el estudio, y antes del PET, presentaban unrdame
b6 significativo de riesgo (riesgo relativo, 1,30 pasd actual
y 1,36 para un Gltimo uso de 1 a 4 afios afifes).
a El andlisis agrupado de Oxford concluy6 también que
al las mujeres que usaron AO no presentaban un aumehto
gquéesgo 10 afios después del Ultimo uso (es dedarrdimd

habian usado AO durante 4 afios o mas antes del
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Uso DE ANTICONCEPTIVOS ORALES COMO FACTOR DE RIESGO DE CANCER DE MAMA PREMENOPAUSICO

Casos/Controles
Usuarias No usuarias

Referencia de AO de AO RP (95% IC) Valor P
Toutes 1,29 (1,2-1,4) 8,4x 10-1 Bd
Wingo,72 1993* 949/858 2497246 1,09 (0,9-1,33) 0,41 -1t
Wingo,”2 1993t 317/383 33/52 1,3 (0,82-2,07) 0,31 g
Ursin, 70 1999 402/399 66/69 1,05 (0,73-1,52) 0,85 —'e—i—
Tavani % 1999 176/163 273/285 1,13 (0,86-1,48) 0,42 —t
Rosenberg, 1996* 389/460 464/765 1,39 (1,17-1,66) 0,00029 —Le—
Rosenberg, 19961 132/265 83/249 1,49 (1,08-2,07) 0,019 ——
Palmer 62 1995 99/199 79/298 1,88 (1,33-2,65) 0,00046 |———
Meirik 57 1986 282/331 81/123 1,29 (0,94-1,79) 0,14 T
Marubini,54 1988 66/72 26/33 1,16 (0,63-2,15) 0,74 0
Gomes, % 1935 35/60 64/169 1,54 (0,93-2,56) 0,12 -
Ewertz, 4 1992 154/149 31/43 1,43 (0,86-2,4) 0,21 1
Clavel % 1991 185/175 1151136 1,25 (0,9-1,73) 0,20 —1—e—
UK National % 1989 550/562 45/54 1,17 (0,78-1,77) 0,51 —r et
Brinton, 43 1995 965/848 2747322 1,34 (1,11-1,61) 0,0025 —
0,25 0,5 1,0 2,0 40
Casos/Controles
Usuarias No usuarias
Referencia de AO de AO RP (95% IC) Valor P
Toutes 1,15 (1,06-1,26) 0,0015 -
Yuan, 1988 68/71 1221145 1,14(0,76-1,72) 0,61 B B ae—
Wingo,72 1993* 631/611 2497246 1,02 (0,83-1,26) 0,89 — P T
Wingo,”2 1993t 137/158 33/52 1,37 (0,84-2,24) 0,26 =
White,” 1994 149/193 34/46 1,04 (0,64-1,71) 0,96 -
Weinstein, 7t 1991 101/92 1241151 1,34 (0,92-1,93) 0,15 41—
Tavani % 1999 95/98 273/285  1,01(0,73-1,4) 0,99 —_—p
Rosenberg, 1996* 219/335 464/765 1,08 (0,88-1,32) 0,51 — et
Rosenberg, 19961 571149 83/249 1,15 (0,77-17) 0,56 B . —
Palmer 62 1995 76/156 79/298 1,84 (1,27-2,66) 0,0016 i I
Olsson,81 1989 60/179 29111 1,28 (0,78-2,12) 0,40 P
Ewertz,4 1992 68/77 31/43 1,22 (0,7-2,16) 0,58 .
Clavel % 1991 148/142 1151136 1,23 (0,88-1,73) 0,26 —1—teo—
Chie,* 1998 10/21 73/182 1,19 (0,53-2,64) 0,83 1
Brinton, 43 1995 240/246 2741322 1,15(0,9-1,46) 0,29 T
0,25 0,5 1,0 2,0 40

FIGURA 3. Resumen de estimaciones de riesgo de cancer de mama en mujeres uniparas/ multiparas premenopausicas y en mujeres de menos de 50
afios asociado al uso de anticonceptivos orales (AO)

*Subconjunto de mujeres de 35 afios y mas. TSubconjunto de mujeres de menos de 35 afios. IC = intervalo de confianza; RP = razén de posibilidades.
Sélo se menciona al primer autor por limitaciones de espacio.

Arriba. De los 39 estudios elegibles enumerados en la Tabla 1, catorce aportaron datos sobre antecedentes de uso o no de AO en mujeres uniparas/
multiparas. Incluye estudios de casos y controles en mujeres uniparas/ multiparas premenopausicas (o de menos de 50 afios) que utilizaron AQ alguna
vez comparadas con mujeres uniparas/ multiparas que no los utilizaron. En cada estudio, la mayor parte de las pacientes desarrollaron cancer de
mama después de 1980.

Abajo. De los 39 estudios elegibles enumerados en la Tabla 1, catorce aportaron datos sobre el uso de AO después del PET en mujeres uniparas/
multiparas.

Incluye estudios de casos y controles en mujeres uniparas/ multiparas premenopausicas (o0 de menos de 50 afios) que utilizaron AO después del PET
comparadas con mujeres uniparas/ multiparas que no los utilizaron.

En cada estudio, la mayor parte de las pacientes desarrollaron cancer de mama después de 1980.

actuales o recientes). El estudio llegé tambiéa eohclu- relacion a los puntos de referencia se basaromh esoede
sion de que, en las mujeres que habian usado A@neér | AO tanto en mujeres premenop4usicas como posmenopau
era menos avanzado que en las mujeres que nuniem hab sicas; dos tercios de las pacientes afectadasrbercéde
usado AO. Nosotros advertimos dos distinciones gonmama en el anélisis de Oxford tenian mas de 45*afios
relacion a estas conclusiones. En primer lugaoseastsul- | Ademas, este andlisis incluy6 varios estudios desy
tados no pueden compararse directamente con letrosie| controles cuya base de datos contenia principament
debido a los diferentes parametros de nuestrogsendll mujeres que desarrollaron cancer de mama antes de
Nosotros nos centramos en el riesgo premenopausicd9801°%5%°

asociado al uso temprano de AO en estudios de gasps En segundo lugar, no pudimos obtener datos sobre el
controles en los que los casos desarrollaron cadeer; momento de uso de AO (es decir, uso actual, rexient
mama, sobre todo después de 1980; la omision sebdg | periodo de diez afios después del dltimo uso) pgasabe

39) estudios que habian obtenido parte de sus dates grupo especifico de mujeres uniparas/ multipare®meno-

de 1980 no alter6 nuestros resultados (no consigiam pausicas que usaron AO antes del PET. Una exgitaci
estos datos). Las conclusiones del andlisis der@xa posible para la conclusién del estudio de Oxforduielos
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UsO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES COMO FACTOR DE RIESGO DE CANCER DE MAMA PREMENOPAUSICO

Casos/Controles
Usuarias No usuarias
Referencia de AO de AO RP (95% IC) Valor P
Toutes 1,44 (1,28-1,62) 8,1 x 10-10 —?—
Yuan,# 1988 512 1221145 297 (057-1559) 0,34 T ©
Wingo,72 1993* 3181247 2497246 1,27 (1-1,62) 0,059 —e—i—
Wingo,”2 1993t 180/225 33/52 1,26 (0,78-2,03) 0,41 —_—
White,” 1994 363/450 34/46 1,09 (0,69-1,74) 0,80 e —
Weinstein, 7t 1991 69/52 1241151 1,62 (1,05-2,49) 0,038 —t—
Tavani % 1999 59/48 273/285 1,28 (0,85-1,94) 0,28 —t
Rosenberg, 1996* 170/125 464/765 2,24 (1,73-2,9) 1,0 x 10-9 | T
Rosenberg, 19961 75/116 83/249 1,94 (1,32-2,84) 0,0009 —_—
Rookus,8 1994 2671279 34/40 1,13 (0,69-1,83) 0,72 —t 1
Primic-Zakelj,84 1995 33/37 288/300 0,93 (0,57-1,53) 0,87 e b
Paul 63 1990 137/535 24/91 0,97 (0,6-1,58) 0,99 — et
Palmer 62 1995 32/48 79/298 2,51 (1,51-4.19) 0,00054 |——
Olsson,81 1989 63/117 29111 2,06 (1,24-3,44) 0,0075 I—e—
Moorman,58 2001 221173 129120 1,19 (0,86-1,63) 0,33 I
Meirik,57 1986 143/149 81/123 1,46 (1,01-2,09) 0,052 ——
McPherson,56 1987 90/51 226/263 2,05 (1,4-3,02) 0,00033 +—e—
McCredie, 5 1998 239/185 102/87 1,1(0,78-1,56) 0,64 —te—
Lee 51 1992 4/4 87/166 1,91 (0,47-7,82) 0,59 T
Gomes, % 1935 5/8 64/169 1,65 (0,52-5,23) 0,59 ©
Ewertz,4 1992 86/72 31/43 1,66 (0,95-2,9) 0,10 +—Lle——
Clavel % 1991 37133 1151136 1,33 (0,78-2,26) 0,36 —r—et—
UK National,% 1989 348/357 45/54 1,17 (0,77-1,78) 0,53 I -
Brinton, 43 1995 725/602 2741322 1,42 (1,17-1,72) 0,00053 ——
0,25 0,5 1,0 2,0 40
Casos/Controles
Usuarias No usuarias
Referencia de AO de AO RP (95% IC) Valor P
Toutes 1,52 (1,26-1,82) 1,0 x 10-5 ——
Rosenberg, 1996* 34/39 464/765 1,44 (0,9-2,31) 0,17 —1—eot——
Rosenberg, 19961 23/30 83/249 2,3 (1,27-418) 0,0089 t
Paul 63 1990 311143 24/91 0,82 (0,45-1,49) 0,62 |
Palmer 62 1995 514 79/298 1,35 (0,47-3,85) 0,79 i
Meirik 57 1986 51/48 81/123 1,61 (1-2,62) 0,069 —o——
McPherson,5¢ 1987 3112 226/263 3,01 (1,51-5,99) 0,002 !
Ewertz, 4 1992 31/37 31/43 1,16 (0,6-2,26) 0,78 © l
Clavel % 1991 9/10 1151136 1,06 (0,42-2,71) 0,91 © t
UK National % 1989 129/103 45/54 1,5(0,94-2,41) 0,12 +—
Brinton, 43 1995 296/224 2741322 1,55 (1,23-1,97) 0,00033 —
0,25 0,5 1,0 2,0 40

FIGURA 4. Resumen de estimaciones de riesgo de cancer de mama en mujeres uniparas/ multiparas premenopausicas y en mujeres de menos de 50
afios asociado al uso de anticonceptivos orales (AQ)

*Subconjunto de mujeres de 35 afios y mas. TSubconjunto de mujeres de menos de 35 afios. IC = intervalo de confianza. RP = razén de posibilidades.
Sélo se menciona el primer autor por limitaciones de espacio.

Arriba. De los 39 estudios elegibles enumerados en la Tabla 1, veintitrés aportaron datos sobre el uso de AO antes del PET en mujeres uniparas/
multiparas.

Incluye estudios de casos y controles en mujeres uniparas/ multiparas premenopausicas (o de menos de 50 afios) que utilizaron AO antes del PET
comparadas con mujeres uniparas/ multiparas que no los utilizaron.

En cada estudio, la mayor parte de las pacientes desarrollaron cancer de mama después de 1980.

Abajo. De los 39 estudios elegibles enumerados en la Tabla 1, diez aportaron datos sobre el uso de AO durante 4 afios o0 mas antes del PET en
mujeres uniparas/ multiparas. Incluye estudios de casos y controles en mujeres uniparas/ multiparas premenopausicas (o de menos de 50 afios) que
utilizaron AO durante 4 afios 0 més antes del PET comparadas con mujeres uniparas/ multiparas que no los utilizaron. En cada estudio, la mayor parte
de las pacientes desarrollaron cancer de mama después de 1980.

riesgos resultaron méas elevados entre las usiuariaales
y recientes reside en la epidemiologia de uso. iEmod
andlisis, las usuarias actuales o recientes prefmeolte
habrian usado AO en décadas mas recientes que| las Constatamos que el riesgo en mujeres uniparas/
mujeres cuyo Ultimo uso databa de mas de 10 af@s a} multiparas que tomaban AO antes del PET (RP, 93%;
Nosotros observamos que las mujeres usaban AO |polC, 1,28-1,62) era mayor que en mujeres nulipawss q
periodos mas prolongados antes del PET en décafas|mtomaban AO (RP, 1,24; 95% IC, 0,92-1,67). Desco-
recientes (como 1980 y 1990), en comparacion donnocemos la razén de esta diferencia.

décadas anteriores (como 1960 y 1970); por lo tagito Subdividimos intencionalmente nuestro analisis en
aumento del riesgo entre las usuarias actualesientes diferentes subgrupos (uniparas/ multiparas y mal§aor

detectado en el andlisis de Oxford puede reflejar e
aumento del riesgo debido al mayor uso de AO adites
PET, tal como nosotros constatamos.

MayO Clin Proc. Octubre de 2006 ; 81(10) : 1290-1302  swww.mayoclinicproceedings.com 1296



Uso DE ANTICONCEPTIVOS ORALES COMO FACTOR DE RIESGO DE CANCER DE MAMA PREMENOPAUSICO

ejemplo). Consideramos que esto fue importantey dae
las mujeres nuliparas podrian presentar factoretedgo
potencial (tales como infertilidad, uso de medicatos
para la infertilidad o sindrome del ovario polidigis) mas
frecuentemente que las mujeres uniparas o muléipara

Nuestro analisis complementa la literatura existemt
este campo ya que se centra en estudios realiaapiagir
de 1980 y que examina el efecto de los AO sobcérater
de mama premenopausico. Nuestros resultados, C
los de estudios previos, son coherentes con latdsigo
segin la cual los AO pueden ser carcinogénic
especialmente cuando se usan antes del PET. Hb tg
mamario de la mujer nulipara estd compuesto
estructuras indiferenciadas, y es recién durante
embarazo a término que la mama alcanza su max
desarrolla®® Este desarrollo ocurre en dos fases distint
una fase temprana de crecimiento y una fase tatelia
diferenciacion lobulat® Por ello, las estructuras mamaria
indiferenciadas encontradas en el tejido mamaridade
mujer nulipara pueden ser mas susceptibles a ks ca
négenos que las estructuras mas diferenciadaglaslien
la mama completamente desarrollada. Por ejemplo,
Hiroshima y Nagasaki, Japon, las mujeres nulipa
expuestas a la radiacion de la bomba atémica ddsaon
cancer de mama con mucha mayor frecuencia que
mujeres que habian tenido hijos antes de la exposft
Aungue no sea posible establecer directamenteehgal
carcinogénico de los AO en el tejido mamario humiano
vivo, los estudios en animales sugieren que las horsng
presentes en los AO tienen potencial carcinogémito
roedores, perros y mon®s¥ Ademas, los AO aceleran I3
velocidad de division de las células mamarias ejerasl
que los toman antes del PE*TEI incremento en la velo-
cidad de division celular esta vinculado a un aumelel
riesgo de cancéf:*® Asimismo, hay evidencia de que lo
AO actian a veces mediante un efecto postfertibra@s
decir, actian a veces después de la fertilizagiopj-
diendo la anidaciony. Si este efecto va asociado co
cambios hormonales tempranos, como sugieren algu
estudios®® podria tratarse de un mecanismo alternati
para el efecto carcinogénico de los AO, especidiensrse
usan antes de PET.

Es importante considerar ciertas preguntas metedq
gicas para interpretar nuestros resultados en shosi o
comparados con trabajos previos. En primer lug
elegimos el método de los efectos aleatorios pata ¢
metaandlisis, ya que esperabamos que los estu
difirieran significativamente en muchos factoresclu-
yendo la duracién y los patrones de uso de AOpgdbdo
de latencia, y que estos factores afectarian las@&fdas.
En segundo lugar, dado que las poblaciones deiest
diferian significativamente en raza y cultura, gstios
factores podrian conducir a diferencias en los asesd
ademas de tener efectos directos. Por lo tantogueun
consideramos que existe una fuerte evidencia dieasin
entre uso de AO y cancer, no pretendemos que caxldeal
los estudios incluidos en nuestro andlisis debsstrag un
efecto. Sin embargo, aunque resulte biolégicame
inverosimil que el uso de AO aumente el riesgda ez
proteja contra el cancer de mama en mujeres prems

la variabilidad, en las caracteristicas de lasgoees y en
los instrumentos de medicidn, podrian hacer questudio
individual encontrara una asociacion que pareciera
contradecir los datos globales disponibles. Pop, ell
consideramos que el estudio de Traina & @P, 0,61;
P=0,005) es atipico (aunque lo incluimos en nuestro
andlisis). Al interpretar los resultados de nuestreta-
andlisis, es importante comprender los métodos sy su
limitaciones. La suposicidon béasica subyacente alaioo
de efectos aleatorios es que los estudios anatizaiouna
bs,muestra aleatoria de una amplia poblacién de estlali
ji RP promedio en la poblacion de estudioueg su error
or(con distribucién normal) es. El metaanalisis nos
urproporciona valores aproximados dg deo, y a partir de
mastos determinamos el IC papay el valor P de no
hs,asociacion entre uso de AO y cancer. Como se sefiedo
arriba, no esperariamos que las RP fueran targoionds
s como superiores a 1, a menos que la sesgo tuvigga u
funcién significativa; por lo tanto, el supuestoglep se
1 distribuye normalmente constituye un defecto deldis.

Observamos también que el IC calculado en el matielo
erefectos aleatorios y el valdP asociado a él deberian
asinterpretarse con cuidado al investigar el vinartre uso

de AO y cancer; el modelo de efectos aleatoriomadas
lapropiedades de la RP media de la poblacion, peguab
de las subpoblaciones evaluadas en los estudios que
consideramos en este metaanalisis pueden presamtar
riesgo de cancer mucho mayor que otras.

Deben mencionarse también otras preguntas relativas
disefio de nuestro estudio. Primero, al elegir zaali
estudios sobre mujeres premenopausicas publicados
partir de 1980, nuestro andlisis se estructuré aeena tal
que incluyé a un gran nimero mujeres expuestas A
antes del PET, a fin de maximizar el periodo denkit
potencial entre la exposicion a los AO vy la apéariciel
cancer de mama®*% Era improbable que el grupo de
mujeres posmenopdusicas incluidas en estudiozadal
n incluso en 1995 contara con muchas mujeres expuasta
noks AO antes del PET. Ademds, existen antecedeletés
vo importancia de un periodo de latencia adecuade datr

exposicion al agente carcinogénico y el desarpakierior

de cancer de mama. Las sobrevivientes de la bomba
I6 atdbmica experimentaron un aumento dependiente de la
dosis en la incidencia de cancer de mama, quetéepono
ar,primera vez 15 afios después de la exposfign,la
> relacion entre el uso de dietilestilbestrol y ebsgo
Hioposterior de cancer de mama no resulté evidente sin
después de 22 afit¥.Por lo tanto, es posible que la mayor
parte de los estudios previds*3**que analizaron datos

de estudios realizados antes de 1980 no hayaridoaim
id periodo de tiempo adecuado entre la exposicios Ay

el desarrollo posterior del cancer de mama.

Una segunda cuestion tiene que ver con el cambio
relativamente rdpido en la edad en que las mujeres
comenzaron a utilizar AO en las Ultimas décadasd®e
fines de la década del 70, las mujeres han usadaAO
partir de edades mas tempranas y durante perioglos d

ntetiempo mas prolongados que las mujeres de edadasimi
en los afios 60 y principios de los 70. Por lo tafds
noestudios deben combinar adecuadamente los casos y |

o

na

U7

pausicas, las diferencias en los disefios de losliest en
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controles por edad, de manera que las distribusiatee
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casos y de controles por categoria de edad sedarssn
de lo contrario, cualquier asociacion potencial daue|
resultar incierta. Por ejemplo, si el tamafio maéste los
controles en la categoria de menor edad es magoelgle
los casos en esa misma categoria, el grupo deotor

Algunas preguntas relativas a nuestros resultadios s
discutibles. Primero, dado que limitamos los estsidic-
luidos a los que tenian un disefio de casos y desjro
existe la posibilidad de sesgo de recuerdo, eledgraria

tr cualquier asociacion entre los AO y el cancer denma

contendrd probablemente més mujeres con mayor y maSin embargo, la literatura trata explicitamente ¢stna: 3

prolongado uso de AO, lo que ocasionaria una subs
macion de las RP. Es notable como este exceso
controles en el estrato de menor edad comparaddoson
casos se da en muchos estudios que examinarore 40 d
y riesgo de cancer de mama. De los 34 estudiosidud

en nuestro metaandlisis, dieciocho estBif§>4648>0-
5255:57.6062,6369.72. 13,73 rgporcionaron informacion sobre 13
frecuencia de distribucion de edad de los casossy
controles. Once (619%5)*346:50606263.69.7273.75qa  astos

dieciocho estudios mostraron un efecto de excesel en

grupo de control. Aunque los estudios individugbe-
dean tratar este factor de potencial ajustandddd de las
participantes en los analisis, 0 analizando sussdsggUn
pequefios estratos de edad, nosotros no pudimosgicha
porque no teniamos datos individuales de las [aatites
de cada estudio. Ademas, dado que muchos de lafiasst
individuales no efectuaron andlisis estratificattleando
mujeres uniparas/ multiparas o uso de AO con dGerlaai
PET, solo pudimos utilizar estimaciones brutas Aoy
ajustadas — en nuestro andlisis. Sin embargo, absnen
lo que concierne a los andlisis no estratificadpge (son
los Unicos para los que pudimos obtener RP ajustalda
mayor parte de las RP brutas relativas al uso deeAO
mujeres antes del PET que calculamos resultaratasas
a las RP ajustadas informadas por los auto
Originales?:0,43,45-47,51,55—57,61—63,66,71-73

El sesgo de supervivencia, es decir, la exclusién
mujeres con cancer de mama mas agresivo que po
estar demasiado enfermas o haber fallecido antéside
clusion en el estudio, es una consideracion impt@Eta
dado que el uso temprano de AO esta asociado fauma
mas agresiva de la enfermeddd®De los 13 estudié$

46,505255,57.59.60636573ye  arrojaron datos adecuados,

(6906)/°°052:5557.59.63.65. 13 rasentaban un potencial de sesgo

de supervivencia, y*2°>**"3de los nueve estudios positi
vos mostraron que mas de 5% de las pacientes ha
muerto o estaban demasiado enfermas para seristarey
das. Si la mayoria de estas mujeres hubieran sidarias
de AO, excluirlas de los estudios arrojaria reglobaque
atenuarian cualquier asociacion verdadera. Uncefetet
nuado podria también resultar de estudios que yxen a
las mujeres mas jovenes, como las de 20 y 30 gias,
nes serian mas proclives a haber usado AO ant&Edel
La definicion del uso de AO podria afectar tamban
estimacién del riesgo. En particular, aproximadamel
30% de las mujeres que utilizan AO por primerad&an
de hacerlo dentro de los seis meses debido a efedter-
sos o por otras razon¥s;*®y muchas mujeres disconti
ntan el uso dentro de los 3 meSésEstas mujeres son
incluidas a menudo en los grupos de usuarias megu@
de usuarias antes del PET, aunque no es clartaséxgso-
sicion a corto plazo tiene relacion con el increfnem el
riesgo de cancer de mama. Por lo tanto, el hecliectier-
las en nuestro analisis atenud probablemente ageRiP

st estudios independientes entre si compararon etrdoule
déas pacientes con los registros de prescripcioringim
estudio hall6 evidencia de un sesgo de recueradfisagi-
vo.**®5M2 | 5 preocupacion concerniente al sesgo de
recuerdo podria haberse evitado usando estudispguro
tivos; sin embargo, no incluimos este tipo de éetuén
nuestro andlisis, dado que existe escasa informa&id
futuro sobre el momento de uso de AO y el cancer de
mama en mujeres uniparas/ multiparas premenopéusica
Identificamos 17 estudios prospectit’d32°(Tabla 2). Dos
estudios*****examinaron los riesgos de los AO solamente
en relacion con el cancer de maffasal. Uno de ellos
estudio exclusivamente mujeres que tenian antetmslen
ce familiares de cancer de mant&. Dos estudios llevados a
cabo en Islandid®>'* no tenian informacion sobre el uso
precoz de AO porque el registro nacional del cancer
recopilé informacién sobre la edad de uso de A@nea
partir de la década del 90. Unicamente 2 estudios
prospectivos®*?° examinaron el riesgo de los AO en mu-
jeres que los utilizaban antes del PET, y sélodméstos
investigd el riesgo de uso prolongado antes del BET
mujeres premenopausicd$ El segundo estudio identifico
s6lo 4 mujeres premenopausicas de menos de 45qa80s
habian utilizado AO durante 5 afios 0 méas ante®Hg|,
fesun nimero demasiado pequefio para extraer conossion
significativas. Ademas, si el uso de AO antes del Be
d asociara con canceres de mama premenopausicos mas
Hiaagresivos % |as mujeres premenopausicas con cancer
de mama, al estar ausentes de la poblacion deslaegali-
gi6 la cohorte a causa de su muerte temprana,gpodtie-
dar excluidas de estudios prospectivos, o biem delthorte
original debido al disefio del estudio. Estos faetqrodu-
9 cirian una subestimacion de cualquier efecto vendad
Una limitacion de nuestro andlisis es que utilizaiR®
brutas en lugar de RP ajustadas, debido a ladelt@atos
piadisponibles sobre las RP ajustadas segun nulipHrida-
paridad/ multiparidad o PET. Por lo tanto, no pumina-
justar factores potenciales de distorsion talesoclanedad
de la menarca y del primer parto. Sin embargolgsinas
factores de distorsion tuvieran un efecto signiiica po-
driamos esperar que las RP que calculamos en Hase a
datos brutos fueran significativamente diferenee¢ad RP
ajustadas segun el uso de AO antes del PET, inftasnen
las publicaciones originales. No parece ser éstass. La
mayor parte de los estudig§®4>4751.55-57.61-63.66.71- R o
maron RP ajustadas similares a las RP brutas doglaza
mos en nuestro analisis, 10 que sugiere que esolaple
gue la falta de ajuste de los factores potenciddedistor-
sion afectara significativamente nuestras conahgsio
Segundo, no pudimos controlar las dosis hormoreaies
las preparaciones de AO. El contenido hormonabslé\D
ha cambiado a través de los afios, y los resul@elestu-
dios en los que las mujeres estaban expuestasipreto
temente a altas dosis de anticonceptivos oralesgésti-

derivadas.
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cos y progestinicos pueden no aplicarse a los &\Baghs
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TABLA 2. Riesgo de Cancer de Mama Asociado al Uso de Anticonceptivos Orales (Estudios Prospectivos)*

Ultimo RP (95% IC) para
Afio de afio del Edad al antecedentes de uso o
Referencia Pais ingreso estudio  ingreso (a)  ausencia de uso previo Nombre del estudio
Alexander et al, 13 1987 Escocia 1978-1985 1985 45-64 1,14 (0,75-1,73) Sin nombre
Beral et al, "4 1999 Gran Bretaiia 1968-1969 1993 18-407 1,1(0,8-1,4) Royal College of General Practitioner's Study
Calle et al, 15 1993 Estados Unidos 1982 1988 30-80 1,02 (0,92-1,12)1 American Cancer Society Study
Dumeaux et al, 6 2003 Noruega 1991-1997 1999 30-70 1,25 (1,07-1,46) Norwegian Woman and Cancer Study
Grabrick et al,"'” 2000 Estados Unidos 1991-1996 1996 18-52 3,3(1,66,7)1 Sin nombre
Hankinson et al 118 1997 Estados Unidos 1976-1992 1992 30-55 Entre 1,01y 1,12 Nurses’ Health Study
Hiatt et al, 11 1984 Estados Unidos 1960-1979 1979 Posmenopéausicas Desconocida Kaiser Permanente Study
Kay et al,120 1988 Inglaterra 1968-1969 1985 ~18-40 1,22 (0,93-1,60) Royal College of General Practitioners
Kumle et al, 21 2002 Noruegay Suecia ~ 1991-1992 1999 30-49 1,3(1,1-19) The Norwegian-Swedish
Women's Lifestyle and Health Cohort Study
Miller et al, 122 1992 Canada 1980-1985 1990 40-49 1,06 (0,99-1,13)t Canadian National Breast Study
Mills et al 123 1989 Estados Unidos 1976 1982 ~b5 1,54 (0,94-2,53) Seventh-day Adventist Study
Schuurman et al, 2+ 1995 Estados Unidos 1986 1989 55-69 1,1(0,8-15) Netherlands Cohort Study
Tomasson & Tomasson,25 1996 Islandia 1965-1989 1989 25-69 0,92 (no se dio IC) Sin nombre
Trapido, 26 1981 Estados Unidos 1970 1979 25-50 0,84(0,7-1,1) Sin nombre
Tryggvadottir et al, 127 1997 Islandia 1975-1993 1993 18-43 0,9-1,3 (no se dio IC)  Icelandic Cancer Society Study
Van Hoften et al,'28 2000 Paises Bajos 1982-1984 1996 41-52 1,31 (0,96-1,79) The DOM Cohort
Vessey et al 120 1989 Inglaterra y Escocia 1968-1974 1987 25-39 0,69 (0,53-0,85)1 Oxford Family Planning Study

*|C = intervalo de confianza; RR = riesgo relativo;
tDatos sobre RR tomados del analisis agrupado ¢ &
fRR para hermanas/hijas de la probando

dosis. Aunque los AO de bajas dosis presentan uromg
riesgo trombdtico que los AO de altas dosis, lomeros
han sido asociados a un mayor riesgo de canceradeam
en comparacion con los regimenes de dosis &it4% Por

menopausicas que utilizaban AO antes del PET. ®in e
bargo, creemos que es razonable suponer que lar mayo
parte de las pacientes premenopausicas que tord&don
antes del PET lo hicieron al menos 10 afios atedgug la

ejemplo, el andlisis agrupado de Oxford informdmayor
riesgo de cancer de mama metastasico en mujeres
tomaban AO trifasicos de bajas dosis frente a A

mujer norteamericana promedio continda tomando AO
quurante aproximadamente 5 af€En el futuro, la defini-
Ocién de la fecha en que se deja de utilizar AO pued

monofasicos de altas dosfsAunque se desconoce I
razoén de esta contradiccion aparente, podria delsetas
mas potentes progestinas utilizadas en los nuev@s
Aunque las progestinas derivadas de la noretindjmneg.,
noretindrona, noretinodrel, etinodiol) se usaronlsiva-
mente en los afios 60 y 70, los gonanos (p. ejogdstel,
norgestrel, norgestimato), que son mucho mas Estente
sus precursoréd? se usaron con mas frecuencia a partir
fines de la década del 70. Los niveles de progastese
elevan en la fase lGtea y se supone que son redpess
del aumento de la velocidad de division de laslaglma-
marias! Los anticonceptivos orales hiperestimulan
divisién celular en la mama de la mujer nulipana pger-
cen su mayor efecto en la fase ldtea, cuando Isis de
progestinas contenidas en los AO trifasicos desbdgesis
son mas elevadddLas progestinas sintéticas parecen
mentar el riesgo de cancer de mama. Skegg étaalvir-
tieron que las jévenes en edad reproductiva qlizal@n
acetato de medroxiprogesterona inyectable duraaiio3
0 mas tenian un riesgo 190% mas alto de padeceercde
mama (riesgo relativo, 2,9, 95% IC, 1,2-7,1). Retde
mente, la Women'’s Health Initiative comprobé enestu-
dio randomizado un aumento del riesgo de canceratea
en mujeres que tomaban una formulacién combinada
estrégeno y progestifamientras que en mujeres qu
recibian estrogenos solos no se observdé aumento
riesgo**® Por lo tanto, es posible que el tipo y la dosis 0
componente progestinico del AO pueda aumentaesljoi
de cancer de mama.

En tercer lugar, notamos que no nos era posibknebt
datos especificos sobre el tiempo transcurridoedekdlti-

|

au-

&

pr

mo uso por parte de mujeres uniparas/ multipares |
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resultar incierta, en la medida en que mas mupezame-
nopausicas utilicen nuevos regimenes de AO de Hags
con fines no anticonceptivos. Otra consideracifenar en
cuenta es que incluimos todos los estudios hallados
literatura sin aplicar ningun criterio de evaluacide la
calidad. Esto puede explicar algunas de las hetasida-
des que observamos en nuestro andlisis y podrémrses

de nuestras conclusiones hacia la hip6tesis nula. éeingta-

mos cierta heterogeneidad en los estudios limitadizs
mujeres nuliparas, no pudimos identificar la calesdicha
heterogeneidad. El sesgo de publicacién podriataafec

a también nuestros resultados, aunque el estudigetise-

fio incluido en nuestro andlisis tenia sélo 200 quges, y
la construccion de un gréafico en embudo no mostidea-
cia de sesgo de publicacion (no se presentan datos)

CONCLUSION
En concordancia con la reciente clasificacion de
International Agency for Research on Cancer, s€gun
cual los AO son carcinégenos del grupo 1, este anéta
lisis sugiere que los AO estan asociados con ureatam
del riesgo de cancer de mama premenopausico, akpeci

la

denente entre las mujeres que los utilizan antePH&l

de
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