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CONTRACEPCION POR ESTEROIDES
Y RIESGO DE NEOPLASIA

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Contracepcion por Esteroides y
Riesgo de Neoplasia se reuni6 en Ginebra del 5 al 9 de diciembre de 1977.
En nombre del Director General, abrié la reunién el Dr. A. Kessler,
Director del Programa especial de investigaciones, formacién y perfec-
cionamiento de investigadores en reproduccién humana.

1. INTRODUCCION

Los esteroides contraceptivos comenzaron a ser objeto de utilizacién
clinica general en 1960 en los Estados Unidos de América, y su adopcién
cundid rapidamente a otros paises. La aceptacién que obtuvieron ha sido
tal que, segiin célculos recientes, méas de 80 millones de mujeres de todo
el mundo utilizan la « pildora ». Esta enorme difusién de los esteroides
contraceptivos puede plantear un problema de salud publica, ya que un
elevado nimero de mujeres jévenes y sanas toman durante periodos pro-
longados activos medicamentos a base de esteroides. No sorprende, pues,
que la situacion planteada cause una inquietud considerable en los servi-
cios encargados de velar por la inocuidad de los medicamentos.

En gran niimero de estudios se ha establecido una relacién entre los
contraceptivos orales y las enfermedades cardiovasculares ; ahora bien,
ha suscitado particular inquietud la posibilidad de que el empleo de
esteroides contraceptivos influya en el riesgo de aparicién de neoplasias.
Es desde luego bien conocida la estrecha relacién existente entre el
riesgo que corren las mujeres de contraer ciertos tipos de tumores (cin-
cer de la mama y del endometrio, etc.) y el pronéstico de estas neoplasias
una vez aparecidas, por una parte, y las hormonas enddégenas por la otra.
Esta pues plenamente justificada una investigacion de la relacién entre
las hormonas exdgenas y dichas enfermedades.

Se han efectuado muchos trabajos sobre la relacién entre los este-
roides contraceptivos y las neoplasias con animales de laboratorio, en
particular ratas, ratones y perros. El Centro Internacional de Investiga-
ciones sobre el Cancer (CIIC) (1) examind en detalle estos datos, que se
resumen en un informe del Centro Médico de la Universidad George
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Washington (2) ; en el presente informe no se vuelve sobre esa informa-
cién. La publicacién de la Universidad George Washington contiene
también un examen de la documentacion acerca de estudios en mujeres y,
por consiguiente, coincide en parte con el contenido del presente informe,
al que se incorpora, sin embargo, informacién de publicacién reciente
y se hace referencia a datos inéditos evaluados por el Grupo Cientifico.
Se examinan ademas varias cuestiones metodolégicas fundamentales que
influyen en la interpretacion de los resultados de las investigaciones, asi
como la importancia que tienen para el mundo en desarrollo diversos
estudios efectuados en paises més desarrollados. Se formulan asimismo
importantes recomendaciones sobre temas para nuevos estudios.

1.1 Generalidades

Habida cuenta de las manifiestas contradicciones existentes entre los
datos disponibles, y de las dificultades que presenta la interpretacién de
ciertos resultados, hay que proceder al examen de varias cuestiones téc-
nicas antes de abordar las conclusiones de distintos estudios sobre el
efecto de la contracepcion por esteroides en el riesgo de neoplasia. En la
seccion 5 del presente informe se estudian con més detenimiento los pro-
blemas metodoldgicos. |

Una de las dificultades con que se tropieza en todo estudio sobre la
etiologia de las neoplasias es la posibilidad de que haya un periodo de
latencia de duracién desconocida y quiza considerable entre la exposicién
a un factor causal y la ulterior aparicion de la enfermedad. Ademas, el
efecto acumulativo de una exposicién prolongada o repetida puede
resultar importante. Puesto que se dispone de esteroides contraceptivos
desde hace s6lo 17 afios, hay pocas mujeres que, tras una exposicion
prolongada, han estado en observacién durante un-periodo suficiente para
evaluar los efectos a largo plazo. Asi pues, los datos disponibles corres-
ponden sélo a un lapso relativamente breve y, de momento, es imposible
predecir las secuelas a largo plazo del uso de esteroides contraceptivos.

No hay ninguna duda de que los antecedentes de consumo de medica-
mentos tienen importancia capital para los estudios etioldgicos sobre la
contracepcion por esteroides y el riesgo de neoplasia. Es ésta una cuestion
especialmente dificil en el caso de la contracepcion, pues el tipo de practi-
cas contraceptivas que adopta una poblacién varia con el tiempo, y las
mujeres recuerdan a veces dificilmente la clase de contraceptivos que han
utilizado y por cuénto tiempo han empleado cada uno de ellos. Otro
inconveniente es que, en los diez wltimos afios, han cambiado conside-
rablemente el tipo y la dosis de los esteroides que suelen entrar en la
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ccomposicién de los contraceptivos. Se han ido reduciendo progresiva-
mente las concentraciones de estrgenos y progestégenos de los contra-
ceptivos orales mixtos ; se ha comenzado a utilizar algunos progesto-
genos nuevos y se ha suprimido el uso de otros, como la clormadinona.
Ademas; en ciertos paises se han retirado del mercado preparaciones
como los contraceptivos mixtos de accion sucesiva. Por consiguiente,
incluso los estudios recientes sobre la relacién entre los contraceptivos
orales y el riesgo de neoplasia pueden referirse a medicamentos o pautas
de administracién que se han abandonado ya, lo que retringira las con-
clusiones generales que puedan sacarse de los resultados de investiga-
ciones actualmente disponibles. Por lo demas, la experiencia es tal vez
insuficiente respecto de los contraceptivos o las preparaciones a base de
esteroides recientemente introducidos, que sélo han sido objeto de
empleo limitado. Lo dicho se aplica a la « minipildora » que sélo contiene
progestogenos, y a contraceptivos inyectables de accion prologada. Otra
complicacion mas reside en el hecho de que, en su periodo de fecundidad,
una mujer puede usar multiples preparaciones y posologias, lo que
dificulta el establecimiento de una relacién entre la aparicién de una
neoplasia y la exposicion a determinados esteroides.

Ha de prestarse atencién al método de contracepcién utilizado en
etapas cruciales de la vida. Durante la adolescencia, antes del nacimiento
del primer hijo o durante el embarazo, el uso de contraceptivos puede ser
importante y variard, como es natural, con el tiempo y segtn el medio
cultural. Por ejemplo, en los Gltimos afios las mujeres tienden a recurrir
a métodos contraceptivos a una edad més temprana que antes y, con
frecuencia cada vez mayor, también para retrasar el primer embarazo,
asi como para espaciar o limitar los ulteriores. Estos cambios de exposi-
cion segln la edad y la paridad pueden influir en el riesgo de neoplasia
asociado con el uso de esteroides contraceptivos.

La etiologia de las neoplasias benignas y malignas no suele ser clara,
pero al parecer la mayoria de ellas son atribuibles a causas miltiples o
guardan relacion con varios factores de riesgo. Asi pues, con objeto de
estudiar por separado los riesgos especificos de neoplasia vinculados con
el uso de esteroides contraceptivos, es preciso observar un nimero impor-
tante de variables, y esto puede introducir confusiones. Es probable que
muchos de los resultados contradictorios publicados tltimamente obe-
dezcan a la imposibilidad de hacerlo adecuadamente. Se trata de un
problema de especial dificultad en lo que al uso de contraceptivos se
refiere, pues las mujeres que adoptan métodos especificos de regulacién
de la fecundidad se han autoelegido y suele haber diferencias importantes
de antecedentes, tanto entre las usuarias y no usuarias de contreceptivos
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como entre las que recurren a métodos distintos. Por 1ltimo, es posible

- que los esteroides contraceptivos s6lo tengan algin efecto en el riesgo de
neoplasia en presencia de factores predisponentes ; hay que evaluar los
efectos de los esteroides contraceptivos en subgrupos de poblacion en los
que, por ejemplo, intervengan ciertos factores de riesgo (un cancer de
mama en la historia clinica familiar, antecedentes de una actividad sexual
temprana, etc.).

El diagnéstico clinico y anatomopatoldgico de neoplasias y de lesiones
precancerosas experimenta variaciones considerables. Es pues importante
velar por la comparabilidad de los diagndsticos en distintas investiga-
ciones y dentro de un mismo estudio, ya que una incertidumbre a ese
respecto dificulta a veces la evaluacién de la importancia de algunos
resultados. En particular, las opiniones difieren respecto de la relacién
entre ciertas lesiones benignas o precancerosas y la evolucién ulterior
hacia una malignidad manifiesta. Puesto que varias de esas lesiones benig-
nas o precancerosas son relativamente comunes y faciles de detectar, son
también objeto de investigaciones frecuentes. Con todo, incluso la even-
tual demostracién de una relacidn causal aparente entre el uso de este-
roides contraceptivos y dichas lesiones no supondria necesariamente un
riesgo mayor de ulterior cancinoma manifiesto.

1.2 Criterios de investigacion

Pueden seguirse cuatro criterios epidemiolégicos principales para
identificar las asociaciones posibles entre la exposicién a un medicamento
y la aparicién de la enfermedad : 1)-comunicacién de casos, 2) estadisticas
demograficas, 3) estudios comparativos, y 4) estudios de cohortes. Esos
- cuatro criterios presentan fallos metodoldgicos y plantean dificultades
para la interpretacién de los resultados. - '

Las primeras advertencias del efecto adverso que puede tener un medi-
camento suelen proceder de comunicaciones de casos clinicos individuales
transmitidas a las revistas médicas o a los servicios oficiales de vigilancia
de los medicamentos. Los registros del cancer son otra fuente posible de
informacién precoz. Ahora bien, por si mismos esos datos no aportan
una demostracién concluyente de una asociacién entre la exposicion a
un medicamento y la aparicién de una enfermedad, y sélo pueden servir
de hipétesis para ulteriores investigaciones.

Las estadisticas demogrdficas o de morbilidad suelen ser fuentes de
informaci6n utiles para estudiar las asociaciones entre distintos casos de
exposicion a hipotéticos factores etioldgicos y la aparicién de una enfer-
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medad. En particular, las variaciones de morbilidad y mortalidad en
funcidén de las tendencias cronoldgicas y la situacion geografica, por rela-
ci6n con las tendencias concomitantes de las exposiciones, hanresultadoser
criterios de investigacién validos. Sin embargo, en el caso de los esteroi-
des contraceptivos y el riesgo de neoplasia, de esos datos combinados ha
podido obtenerse relativamente poca informacidn Wtil, por lo que no se
examinaran detalladamente en el presente informe.

La mayoria de los datos actuales acerca de la asociacion entre la expo-
sicidn a los esteroides contraceptivos y el riesgo de neoplasia procede de
estudios comparativos o de estudios de cohortes, y gran parte de las inves-
tigaciones a que se hara referencia en el presente informe guardan relaciéon
con estas técnicas epidemioldgicas. Asi pues, antes de revisar los trabajos
publicados, es necesario describir brevemente el plan de esa clase de
estudios de observacién.

En los estudios comparativos, que tienen particular utilidad para la
investigacién de estados infrecuentes o raros, se identifican casos de la
enfermedad en estudio y, por cada uno de ellos, se seleccionan uno o
varios testigos con arreglo a ciertos criterios de equiparacion generales.
Se procede a comparar la exposicién a los esteroides contraceptivos a que
han estado sometidos el grupo de enfermas y el grupo testigo. Para el
establecimiento de uno y otro grupo han de tenerse en cuenta las variables
asociadas con seguridad o posiblemente al riesgo de la enfermedad en
estudio y que, de no sopesarse debidamente su intervencién, podrian
desvirtuar los resultados. Ciertas caracteristicas como la edad, la paridad,
la raza, la clase social o la actividad sexual tienen con frecuencia una
importancia enorme para los estudios del efecto de los contraceptivos. Si
no se seleccionan testigos comparables, o si durante el anélisis no se
introduce cierta normalizacién para compensar las diferencias entre las
enfermas y los testigos, podra haber distorsiones en los resultados de los
estudios comparativos, y las conclusiones serin menos fidedignas.

En los estudios de cohortes se vigilan grupos de mujeres que utilizan
distintos métodos contraceptivos y se observa directamente la aparicion
de la enfermedad. Esos estudios son maés faciles de interpretar que los
estudios comparativos, pues cabe estimar directamente las tasas normali-
zadas de incidencia entre los diversos grupos. Como las neoplasias son
relativamente infrecuentes, sobre todo entre las jovenes en edad fértil,
hay que observar a un nimero muy grande de sujetos durante un periodo
prolongado para localizar incluso un pequefio niimero de casos. Este
pequefio nimero de casos puede impedir un examen detenido de sub-
grupos muy particularmente expuestos. Por ese motivo, si los sujetos no
se presentan a todos los examenes, sobre todo si las ausencias son nume-
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rosas o selectlvas la validez de un estudio de cohortes puede quedar
comprometida. )

Pese a estos problemas, los estudios- de cohortes han permltldo obtener
informacién importante sobre las asociaciones entre el uso de esteroides
contraceptivos y el riesgo de neoplasias. En el presente informe se citaran
reiteradamente cuatro de ellos, cuyas caracteristicas fundamentales se
resumen en el Cuadro 1

1.3 Evaluacién del riesgo

Se denomina riesgo relativo a la medicién habitual del grado de impor-
tancia de la asociacion entre la exposicion a un factor y la aparicién de
una enfermedad. Este valor estadistico se funda .en-la relacién entre la
incidencia de la enfermedad entre las personas expuestas y su incidencia
entre las no expuestas. Un riesgo relativo de 1 indica que no hay asocia-
cién, mientras que un riesgo relativo significativamente superior a 1 indi-
caria una asociacion positiva entre la exposicion y la aparicién de la
enfermedad. A la inversa, un riesgo relativo de menos de 1 puede sugerir

que la exposicién tiene un efecto protector.
 El riesgo relativo es-sélo un indice de asociacién y, para poder esta-
blecer relaciones plausibles de causa-a efecto entre la-utilizacion del
medicamento. y la aparicién de la enfermedad, hacen falta otros datos, en
partlcular los s1gu1entes 1) la confirmacién de un aumento del riesgo
relativo. en varios estudios independientes ; 2) la demostracién de una
- relacién entre la dosis. o el periodo de utilizacién de un medicamento y
un riesgo mayor-de enfermedad ; 3) Ia coherencia de los datos utilizados
en cada uno.de los estudios ; y 4) la confirmacién de que los resultados
- son admisibles por relacién con los conocimientos médicos disponibles y

con los resultados-de 1nvest1ga01ones clinicas o de laboratorlo o de estu-
* dios sobre animales. o : ,

Incluso si los estudlos permlten comprobar un rlesgo mayor de neo-
plasia‘como consecuencia de la utilizacién de un medicamento, esta con-
clusién no guarda relacién directa con la importancia del hallazgo desde
- el punto de vista clinico o de la salud publica. Es evidentemente necesario
~ tomar en consideracion la gravedad de la enfermedad, la incapacidad que
puede causar y el riesgo de defuncién, pero también lo es tener en cuenta
la frecuencia de la enfermedad. Por ejemplo, si la incidencia“de una
enfermedad es de 1 por-millén entre las personas no expuestas, y si la
utilizacién de un medicamento determinado decuplica el riesgo. relativo
de la enfermedad, cabra prever 10 casos por millén de consumidores de
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Cuadro 1’

Estudios por cohortes de utilizadoras de contraceptivos orales : datos basicos

Namero de participantes

Mujeres-afios de observacién

‘ i . iniciales
lnvest(ijgado:t,_ afio y periodo . Procscllae:ma éé";'ég%
e participacion " = -
A utilizadoras (anos) Utllléaedxoras No Utiliza- Ex utiliza-  No utiliza- Total
utilizadoras utilizadoras doras doras doras ¢

Real Colegio de Médicos Consulta 15-49 23 611 22 766 34 875 9803 - 42 306 86 984

Generales (4, privada .
1974
(Periodo de participacién

de los sujetos : 1968-1969)
Ory y cols. (5) Grupo de 25-49 18 646 50 491 . 109 310 149 678
1976 poblacién 40 368
(Periodo de participacién

de los sujetos : 1970)
Vessey y cols. (6) Clinica 25-39 9 653 7379 10014 55 829
1976 31076 (dispositivo)
(Periodo de participacién (intrauterino)

de los sujetos : 1968-1974) (diafragma)
Estudio de Wainut Creek Seguro de 18-54 9103 5238 13029 37373

sobre medicamentos enfermedad 24 344 °

contraceptivos (7)

1974 .

(Periodo de participacién
de los sujetos :1968-1972)

% 1 os componentes de este grupo no habfan tomado nunca contraceptivos por via oral.

b Mujeres-afios de observacién en 1977 (véase la referencia 63).




ese medicamento. Por otro lado, si la incidencia de otra enfermedad es
de 100 por millén, y la exposicién al medicamento duplica el riesgo,
podrén preverse 200 casos por millén entre los consumidores del medica-
mento. No cabe duda de que en esta segunda situacidn, el problema de
salud publica serd mucho mayor, aun cuando el riesgo relativo sea muy
inferior. Las diferencias de incidencia de una enfermedad entre -las
poblaciones expuestas y las no expuestas pueden servir para evaluar la
importancia que tiene para la salud puiblica una asociacién causal apa-
rente. El resultado de esta evaluacion se denomina riesgo atribuible. En
el ejemplo hlpOtetICO que acaba de indicarse, en el caso de la primera
enfermedad el riesgo atribuible seria de 9 por milldn, y en el de la segunda
de 100 por millén. En el presente informe, se tienen en cuenta, en lo
posible, tanto el riesgo relativo como el atribuible. Sin embargo, a causa
de la falta de datos primordiales sobre la incidencia o la prevalencia de
ciertas enfermedades y sobre la variacion del riesgo vinculada con algunos
subgrupos de poblacion, en muchos casos no puede evaluarse el riesgo
atribuible. :

En publicaciones anteriores de la Serie de Informes Técnicos de la
OMS (3) se ha hecho referencia a diversos aspectos del problema de los
esteroides contraceptivos y el riesgo de neoplasia, aunque no con el
mismo detalle que en el presente informe.

2. CONTRACEPTIVOS MIXTOS DE ACCION SIMULTANEA
PARA ADMINISTRACION ORAL

2.1 Neoplasia de la mama

2.1.1 Neoplasia mamaria benigna

2.1.1.1 Epidemiologia. Se han utilizado diversos términos para la
descripcién anatomopatoldgica de la neoplasia mamaria benigna, y parece
existir un considerable desacuerdo por lo que concierne a la clasificacién
e importancia bioldgica de algunas formas. La-lesiéon mas corriente se
denomina por lo general enfermedad fibroquistica, mastitis quistica o
mastitis quistica crénica. Si bien ciertas formas de esta enfermedad no
son neoplasicas, parece conveniente examinarlas en el presente informe.
Al parecer existen importantes subgrupos de enfermedad fibroquistica,
que seran examinados en la seccién correspondiente al cancer de mama
2.1.2).1a segunda forma en frecuencia es el fibroadenoma, que parece
ser una entidad mas espemﬁca que . la enfermedad fibroquistica. Por
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ltimo, existe un grupo variado de « nédulos mamarios » que abarca los
quistes epidermoides por inclusién, los lipomas y otras afecciones. No se
tratar de ellos en el presente informe, ya que algunos no son especificos
de la mama y todos son tan poco corrientes que incluso en amplios
estudios de vigilancia de casos han aparecido muy pocos.

La neoplasia mamaria benigna es una importante causa de hospitali-
zacién en los paises mas desarrollados y, como las mujeres que la sufren
creen con frecuencia que padecen cancer, es motivo de gran preocupacion.
El fibroadenoma aparece sobre todo durante los afios fértiles, dismi-
nuyendo su frecuencia a medida que las mujeres se aproximan a la
menopausia. Ory y sus colaboradores (5) han sefialado una tasa de hospi-
talizaciones por fibroadenoma del 0,7 por 1000 anual en mujeres de 25 a
29 afios ; la tasa disminuye al 0,4 en las mujeres de 40 a 44 afios y al 0,2
en las mujeres de 45 a 49 afios. Por el contrario, la frecuencia de la enfer-
medad fibroquistica parece aumentar con la edad durante los afios fér-
tiles. Se ha sefialado una tasa anual de hospitalizaciones del 0,7 por 1000
en mujeres de 25 a 29 afios, con un aumento constante hasta més del 4 por
1000 en las mujeres de 40 afios y mas (5).

Por desgracia, se desconoce en gran medida la historia natural de la
neoplasia mamaria benigna ; es mis, son escasos los conocimientos sobre
las caracteristicas histolégicas del tejido mamario dentro de los limites de
la normalidad. Cierto es que el examen en masa de mujeres asintomaticas,
practicado cada vez con mas frecuencia y basado en la exploracién fisica
y la mamografia, permite descubrir méas y més lesiones que comprenden
cambios histolégicos minimos, pero no cabe duda de que la actual
informacién sobre la neoplasia benigna confirmada quirtirgicamente
procede de una minoria de mujeres autoseleccionadas. Deben tenerse
presentes estas dificultades fundamentales al leer los parrafos que siguen.

Durante los seis Gltimos afios, han aparecido en las publicaciones
médicas informes de siete estudios comparativos (8-14), de tres estudios
de cohortes (4, 5, 15) y de un estudio transversal (16) referentes a la neo-
plasia mamaria benigna. Las conclusiones de los estudios comparativos
relativas a la epidemiologia de las enfermedades mamarias benignas se
resumen en el Cuadro 2.

La paridad reducida parece ir asociada a un mayor riesgo de enfer-
medad fibroquistica entre mujeres pre y perimenopausicas, pero no entre
mujeres postmenopausicas. En cambio, la paridad escasa parece estar
vinculada mucho menos frecuentemente a un mayor riesgo de fibroade-
" noma (5, 11, 13).

La edad de la menopausia natural parece guardar relacién inversa
con el riesgo de enfermedad fibroquistica, efecto que no se ha observado
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y detalles de la epidemiologia de esos trastornos

: Cuadro 2
Resumen del plan basico de los estudios comparativos de neoplasia mamaria benigna

Asoclaciones entre el ri

esgo de enfermedad y caracteristicas

) o importantes '
Investigad Ambito del . Factores tomad Lo Ent ‘
nvestigador mbito de actores tomados e nfer- . } : .

y ano - estudio en consideracién edad medad 'V decasos I Pari- Edad en Edad de Edadde gy qge .
(afios) . Nuli- = 24 el primer '@ meno- la meno- | 2" or Historia
paridad  S3°  © PRCT “pausia  pauisia via familiar

o P " natural artificial 9
Vessey (8) Hospital Fecha de admision 16-39  FC 117 ND ND + ND ND .ND ND .
1972 Edad - FA 86 B
. Paridad

Sartwell y cols. (9) Hospital Fecha de admisién 20-70 FCy 306 0 0 + —_ 0 0 ND

1973 . Edad . . varias '

' ' Soltera o casada FA " 0 0 0 ND ND 0 ND
Tipo de pago de la .
asistencia . )

Programa de Hospital Ciudad 20-44 . FC 62 ND 0 ND ND ND ND ND
Boston de vigi- Edad ) FA 30 . o '
lancia en colabo- Aio
racion de medi-
camentos (10)

1973 ) ) }

Kelsey y cols. (17) Hospital Fecha de admisién 20-44 FC . 209 + o+ 0 ND ND 0 ND

1974 Edad , FA 123 S+ + 0 ,

' Raza . '
Instruccién
} Casada o soltera .

Fasal y Paffen- Hospital Fecha de admision 15-49 FC,FAy 446 o . + 0 — — 0 +
barger (12) Edad varias ' '

1975 Raza

Religién

Nomura y Poblacion Regidén (Condado de 20-49 FC 275, + + 0 — -0 [} 0
Comstock (14) ' Washington, MD) ' FA 45 0 0 0 0 0 0 0

1976, 1977 Edad ' .

Raza
Clave: ND = Cuestién no considerada
FC = Enfermedad fibroquistica
FA = Fibroadenoma
+ = Asociacién positiva
0 = Asociacion nula

Asociacién negativa




en la menopausia artificial (9, 13). Tal vez esto sea consecuencia de las
diferencias en la posologia y en la duracién del tratamiento con estro-
genos, que se aplica tras la menopausia artificial, pero no en caso de la
natural, ya que Nomura y Comstock (74) descubrieron que dicho trata-
miento es un factor de riesgo, tanto para la enfermedad fibroquistica como
para el fibroadenoma.

~En algunos estudios de una serie (5, 8, 1/-13) se ha indicado que el
primer parto de edad avanzada y los antecedentes maternos de cancer de
mama tienen relacién con el riesgo de neoplasia mamaria benigna.

No existe asociacion patente entre el riesgo de neoplasia mamaria
benigna y la edad de la menarquia o la historia de la lactacién (9, 17-13).
En un estudio (12) se ha observado que hay relacion entre el rxesgo de
neoplasia mamaria benigna y el poco peso corporal.

2.1.1.2 Efectos de la utilizacion de contraceptivos de administracion
oral sobre el riesgo enfermedad (Cuadros 3 y 4). En cinco (8-12) de seis
- (8-12, 14) estudios comparativos y en tres estudios de cohortes (5, 6, 15)
se ha observado que la utilizacién de contraceptivos de administracién
oral estd asociada a una considerable disminucion del riesgo de neoplasia
mamaria benigna. Tan sélo en dos de los estudios comparativos (9, 11)
y en el estudio de cohortes realizado en Boston, MA, Estados Unidos de
América, por Ory y sus colaboradores (5) se examiné por separado esa
asociacién en el caso de la enfermedad fibroquistica y del fibroadenoma.
Uno de los dos estudios comparativos (1) y el estudio de cohortes rea-
lizado en Boston (5) indicaron que la asociacién era similar en ambas
enfermedades ; el segundo estudio comparativo (9) sefialé la asociacién
exclusivamente en el caso de la enfermedad fibroquistica.

Esta relacidn entre la utilizacién de contraceptivos de administracién
oral y un menor riesgo de neoplasia mamaria benigna parece ser conse-
cuente y apreciable sélo en el caso de las mujeres que han utilizado tales
contraceptivos durante dos o masafios. La mayoria de los estudios indican
que los efectos quedan limitados a las usuarias actuales de contraceptivos
de administracion oral, aunque dos (5, 12) sugieren que la relacién puede
existir también en las que han dejado de utilizarlos. Tan importante
cuestién requiere mayor esclarecimiento.

El riesgo de neoplasia mamaria benigna en mujeres que utilizan con-
traceptivos de administracion oral parece guardar relacion inversa con el
contenido en progestégeno de los contraceptivos utilizados. En el estudio
realizado por el Real Colegio de Médicos Generales, de Londres (Ingla-
terra) (15), se observaron tasas de neoplasia mamaria benigna del 7,2, 4,3
y 3,6 por 1000 afios-mujer entre las utilizadoras de contraceptivos de
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Estudios comparativos sobre utilizacién de contraceptivos de administracién oral : neoplasia mamaria benigna

Cuadro 3

Enferme-

Riesgo relativo segtin duracién del empieo de contraceptivos orales

X Limites N° de (afios)
Investigador y afio d(:'_?gsa)d medad casos
0 <1 1— 2— 3— 4—
Vessey (8) FC 117 1,0 1,0 0,3
1972 16-39 FA 86
Sartwell y cols. (9) FCy' 306 1,0 13 0,5
1973 20-70 varias
. . FA il 1,0 1,0 1.8
Programa de Boston de vigilancia en FC 209
colaboracién de medicamentos (70) 20-44 1,0 0,5
_FA 30
Kelsey y cols. (71) FC 62 1,0 1,3 1,0 0,5
1974 20-44 FA 123 1,0 1,2 1,0 0,6
Fasal y Paffenbarger (72) FC, FA, 446 1,0 1,4 0,4 0,5
1975 15-49 y varias
Nomura y Comstock (74) : FC 275 1,0 1,0
1977 20-49 FA 45

CLAVE: FA
FC

(]

fibroadenoma
enfermedad fibroquistica




Ll

Cuadro 4

Estudios por cohortes de utilizadoras de contraceptivos orales : neoplasia mamaria benigna

Limites de .
edad de las Riesgo relativo segtn duracién del empleo de contraceptivos orales
cohortes en (afos)

Investigador, afio y periodo el momento Enfer- Ne de
de Incorporacién a la cohorte . dela medad casos
incorpora-
cion . 0 <1 1— C 2= 3— 4—
(aiios)
Real Coleglo de Médicos 15-49 FC,FAYy 859 1,0 0,9 0,9 0,8 0,6 0,5
Generales (4) varlas
(diagndstico
(sujetos incorporados en 1968-1969) clinlco)
Ory y cols. (5) ® FC 499 1,0 0,9 0,7 0,4
1976 . 26-49  (dlagnéstico
(sujetos incorporados en 1970) histolégico)
FA 83 1,0 1,2 0,5
(diagnéstico
histolégico)
Vessey y cols. (6)* FC,FAYy
1976 25-39 varlas 263 1,0 0,5
(sujetos incorporados en 1968-1974) (dia?néstico
- clinlco)

CLAVE: ° En el anélisis no se toman en cuenta los cambios en el uso de contraceptivos ocurridos entre la Incorporacién a la cohorte y
la enfermedad. La aplicacién fiel del método en el momento de la incorporacidn parece suficientemente importante para garantizar
que el sesgo que pueda producirse sea pequefio.

FC = Enfermedad fibroquistica
FA = Fibroadenoma




administracién oral que conteman 50 pg de etinilestradiol y 1, 3 y4 mg de
acetato de noretisterona, respectlvamente.

La mayoria de los investigadores (pero no todos (16)) han Ilegado a
la conclusiéon de que la utilizacién de contraceptivos de administracion
oral reduce el riesgo de neoplasia mamaria benigna. Entre las mujeres que
los han utilizado durante dos o mas afios, la incidencia de neoplasia
mamaria benigna parece ser un 3 por 1000 al afio inferior a la registrada
en personas, que no los usan.

2.1.1.3 Conclusiones. El Grupo Cientifico llegé a las siguientes
conclusiones : -

1) La utilizacién de contraceptivos de administracién oral durante
mas de dos afios parece reducir el nesgo de neoplasia mamaria benigna
en el curso de su empleo. .

2) Es p051ble que exista un efecto protector residual incluso una vez
que las mujeres han suspendido la toma de la pildora, pero las pruebas no
son concluyentes. .

3) El aparente efecto protector parece estar relacionado con el con-
tenido en progestdgeno de los contraceptivos de accién sxmultanea para
administracién oral.

2 1.2 Cancer de mama

Son numerosas las pubhcacxones sobre epldemlologla del céncer de
mama ; por fortuna, la mayoria de la informacién publicada hasta el
decenio actual fue examinada ampliamente por MacMahon y sus cola-
boradores (17) en 1973. En cambio, los estudios publicados acerca de las
consecuencias de la utilizacién de contraceptivos orales en relacién con el
riesgo de cincer de mama son relativamente pocos. -

2.1.2.1 . Epidemiologia.! Los principales factores conocidos del riesgo

~ de céncer de mama en la mujer son la zona geogréﬁca de residencia, la
edad de'la menarqula la edad en el momento del primer parto, la edad
de la menopausia natural, la ovariectomia y la edad en-el momento de
practicarla, les antecedentes de enfermedad fibroquistica mamaria, los
antecedentes familiares de cancer de mama y el peso corporal. En la
mayorla delos paises mas desarrollados, el cincer de mama es cada vez
més frecuente, especialmente entre mujeres jévenes y de edad media.
'Las variaciones internacionales en la frecuencia del cancer de mama
-son amplias, y en el Cuadro 5 se recogen las cifras representativas. Las

1 Basado en MécMahon y cols..'(-17__), salvd cu_'éndo_se indique o ‘contrario.
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Cuadro 5

Incidencia del cancer de mama en determinados paises ¢

Pals, zona o grupo de poblacién Incidencias anuales normalizadas por edades,®
y periodo del estudio por 100 000 mujeres

Estados Unidos : Connecticut (1968-1972) 71,4
Suiza: Ginebra (1970-1972) 70,6
Israel : Poblaci6n judia (1966-1971) 55,5
Dinamarca (1963-1967) 49,1
Inglaterra : Regién metropolitana del sur

(1967-1971) : 48,0
Yugoslavia : Eslovenia (1968-1972) 28,3
Colombia: Cali (1967-1971) . 27,8
India : Bombay (1968-1972) . 20,1
Singapur : Poblacién malaya (1968-1972) 17,6
Japén : Prefectura de Miyagi (1968-1971) 13,0

% Fuente : Waterhouse, J. y cols., ed. Cancer incidence in five continents. Vol. Ili, Lyon,.
f(;entrg‘ Ir;tt;rnacional de Investigaciones sobre el Cancer, 1976 (CIIC, Publicaciones Cienti-
icas N°* 15). -~ . :

® Normalizadas por edades respecto a la poblaciéon mundial.

Zonas con tasas mis bajas parecen presentar también una menor propor-
cién de los tipos histoldégicos mas malignos de cdncer de mama, y una
mejor supervivencia de las mujeres con tipos histoldgicos especificos.

Estas variaciones internacionales de la incidencia del cancer de mama
parecen deberse a influencias ambientales, mas que a diferencias de los
factores -genéticos o del comportamiento reproductivo. Se han tratado de
explicar por las variaciones en la alimentacién (18, 19), pero las hipStesis
en cuestion no han sido convenientemente probadas.

Se puede influir en muchos de los factores determinantes conocidos
del riesgo de cancer de mama en la mujer a través de ciertos aspectos de
la produccion o el metabolismo de los estrégenos. Asi, se ha indicado que
el riesgo de cancer de mama aumenta al disminuir la edad de la menarquia
y al aumentar la edad en que se produce la menopausia natural. Del
mismo modo, se ha indicado que la ovariectomia disminuye los riesgos ;
el efecto es mayor cuando la ovariectomia tiene lugar a una edad relativa-
mente temprana.

Las diferencias internacionales en el riesgo de cincer de mama antes
mencionadas dependen quizé4s también de diferencias en la produccién y
el metabolismo de los estrogenos. Las mujeres norteamericanas eliminan
maés estrégenos en la orina que las mujeres asiticas, con una menor rela-
cioén estriol : estrona - estradiol (20). Por otra parte, las mujeres de
ascendencia asidtica que viven en una zona muy influida por la cultura
norteamericana presentan tasas de cincer de mama y pautas de elimina-
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cion urinaria de estrégenos intermedias entre las observadas en las
mujeres asiaticas y las registradas en las norteamericanas (21).

La edad en el momento del primer parto es un factor importante en el
riesgo de cancer de mama ; el riesgo de cancer de mama entre las mujeres
que son primiparas antes de los 18 afios es tan sélo una tercera parte del
correspondiente a las mujeres que tienen 35 afios o més en el momento de
su primer parto. Este efecto protector que parece ofrecer el primer parto
a una edad temprana puede estar limitado a ciertos tipos histolégicos de
cancer de mama. El mecanismo entraifia tal vez alteraciones en el metabo-
lismo estrogénico (22).

El riesgo de cdncer de mama es al parecer mayor entre las mujeres con
antecedentes familiares de cincer de mama ; este efecto parece que se
puede achacar, por lo menos en parte, a factores genéticos.

Se ha indicado que la enfermedad fibroquistica de la mama es un fac-
tor determinante del riesgo de cancer de mama (23). La ciestion es com-
pleja, ya que la enfermedad fibroquistica puede ser en realidad una gama
de trastornos de diversa importancia patolégica. Por ejemplo, Black (24)
ha indicado que algunas mujeres con este tipo de enfermedad mamaria
presentan atipia de los conductos y que el riesgo de cincer de mama esta
relacionado con el grado de esa atipia observado.

2.1.2.2 Efectos de la utilizacion de contraceptivos de administracion
oral en el riesgo de enfermedad (Cuadros 6 y 7). En el curso de los ultimos
ocho afios, se han publicado cuatro estudios comparativos (10, 25-27) y
tres estudios de cohortes (4-6) relativos a las consecuencias de la utiliza-
cién de contraceptivos de administracién oral sobre el riesgo de cancer
de mama. : o :

En tres de los estudios comparativos no se han hallado pruebas de que
la utilizacién de contraceptivos de administracién oral tenga consecuen-
cias sobre el riesgo de cancer-de mama (10, 25, 26), en tanto que en uno
(27) se observo un riesgo considerablemente mayor en : 1) las mujeres que
fueron primiparas después de los 25 afios y que habian utilizado contra-
ceptivos de administracién oral antes de su primer parto ; 2) las mujeres
con antecedentes de lesion mamaria benigna, diagnosticada por biopsia,
antes de la aparicion del cancer de mama y con antecedentes de mas de
seis afios de uso de contraceptivos de administracién oral ; y 3) las mujeres
que, en el momento del estudio, utilizaban contraceptivos de administra-~
cidn oral desde hacfa dos a cuatro afios (pero no mas). Para explicar esta
ultima observacion se ha afirmado que el uso reciente de contraceptivos
de administracion oral pudiera tener efecto promotor en el caso de que
existiera un cancer de mama subclinico. En el caso de los subgrupos men-
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Cuadro 6

Estudios comparativos (todos basados en hospitales) de utilizadoras
de contraceptivos de administracién oral : cancer de mama

Riesgo relativo segun duracién (afos)
del empleo de contraceptivos orales

Investigador y afio Limites de edad Numero

(aios) de casos ﬂtjlunca |
utilizaron la
contracep- <2 >2
cién oral
Arthes y cols. (25)
1971 15-75 119 1,0 08¢ 0,6°
Programa de Boston
de vigilancia en
colaboracién de
medicamentos (70) ¢
1973 20-44 23 1,0 0,60
Vessey y cols. (26)
1975 16-45 322 1,0 0,9°% 0,9°¢
Paffenbarger y cols.
(27)
1977 15-49 452 1,0 1,1°% 13°

¢ Riesgos relativos calculados por el Grupo Cientifico (sobre la base de datos publicados).

® En el presente Cuadro, los riesgos relativos generales no son significativos desde el
punto de vista estadistico.

Cuadro 7

Estudios por cohortes de utilizadoras de contraceptivos de administracién oral :
cancer de mama

Riesgo relativo segtn duracién (afos)
del empleo de contraceptivos orales

Limites -
Investigador y afio de edad d’:u:?aesr:s Nunca
(afos) utilizaron la <1 1— o
contracep-
cién oral

Real Colegio de
Médicos Generales (4)
1974 1549 31 1,0 1,19
Ory y cols. (5)
1976 25-49 137 1,0 — 06* — —0,7% —
Vessey y cols. (6)
1976 25-39 16 1,0 04°

% En el presente Cuadro, los riesgos relativos generales no son significativos desde el
punto de vista estadistico.
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“cionados en este estudio, debe subrayarse que las estimaciones del riesgo
relativo eran inestables (con intervalos de confianza amplios), y que se
han expresado reservas respecto a la metodologia estadistica. En conse-
cuencia, esas conclusiones deben interpretarse con prudencia.

Es evidente que s6lo dos (26, 27) de los cuatro estudios comparativos
se refieren a un numero considerable de mujeres lo bastante jévenes como
para haber hecho amplio-uso de los contraceptivos de administracion
oral. Entre esos dos estudios, sdlo en uno (27) se evalud la utilizacién de
contraceptivos de administracién oral antes del primer parto y en mujeres
con diagnGstico previo por biopsia de neoplasia mamaria benigna ; asi
pues, actualmente estas conclusiones son las Unicas existentes. En el otro
de los dos estudios mencionados (26) se evalué el riesgo de cancer de
mama entre mujeres que utilizaban en el momento contraceptivos de
administracidn oral ; no se observo efecto alguno.

Los datos publicados procedentes de los tres estudios de cohortes
(4-6) son escasos ¥, si bien en cierta medida resultan alentadores, es evi-
dente que no son concluyentes. El Grupo Cientifico tuvo ocasién de
examinar informacidn inédita procedente del estudio realizado porel Real -
Colegio de Médicos Generales ! y del estudio de cohortes realizado por
Vessey y sus colaboradores.? Si bien el primero sugeria un mayor riesgo
de cancer de mama entre las mujeres de menos de 35 afios con ante-
cedentes de utilizacién prolongada de contraceptivos de administracién
oral, no ocurria lo mismo con el segundo estudio. Se examinaron también
datos recientes del estudio de Walnut Creek sobre medicamentos contra-
ceptivos (7),2 cuyas observaciones sobre algunos riesgos eran-similares a
las del Real Colegio de Médicos Generales.

También eran contradictorios otros datos inéditos examinados por el

Grupo. Un amplio estudio comparativo* daba resultados totalmente
negativos, en tanto que otro® sugeria un mayor riesgo de cincer de mama
entre usuarias de contraceptlvos de administracién oral en las que se
daban factores reconocidos de riesgo, como son un primer parto a edad
avanzada, antecedentes de enfermedades benignas de la mama e historia
familiar de cancer de mama. '

1 Comunicacién inédita dirigida por C. R. Kay al Grupo Cientifico.
2 Comunicacién inédita dirigida por M. P. Vessey al Grupo Cientifico.
3 Comunicacién inédita dirigida por S. Ramcharan al Grupo Cientifico.

4 Comunicacién inédita dirigida por M. P. Vessey al Grupo Cientifico, relativa
a una ampliacién en curso de un estudio comparativo ya publicado (26).

5 Comunicacion inédita dirigida por R. Hoover al Grupo Cxentiﬁco acerca de un
estudio comparativo en curso de ejecucién. R
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Se observa una aparente paradoja en los datos publicados sobre las
‘consecuencias del empleo de contraceptivos de administracién oral en el
riesgo de neoplasia mamaria benigna, la relacién entre neoplasia mamaria
benigna y cincer de mama, y los efectos de la utilizacién de contraceptivos
orales en la aparicion del cdncer de mama.

Se ha sefialado repetidas veces que la enfermedad fibroquistica mama-
‘ria es un factor de riesgo de cancer, y se cree que la contracepcién oral
reduce el riesgo de enfermedad fibroquistica mamaria (véase la seccién
2.1.1.2). Ahora bien, se ha indicado la existencia de un riesgo elevado
de cancer de mama asociado al empleo prolongado de contraceptivos de
administracién oral por mujeres que presentaron una neoplasia mamaria
benigna, diagnosticada por biopsia antes de la aparicion del cancer de
mama (27). Por desgracia, no se conoce la duracién del empleo de contra-
ceptivos de administracién oral antes de que se practicase la biopsia de la
lesién benigna. Es posible que la contracepcion oral suprima la enfer-
medad fibroquistica con grado bajo de atipia ductal en mayor medida que
en los casos de enfermedad con atipia muy pronunciada. De ser asi, las
mujeres que son objeto de una biopsia mamaria después de un empleo pro-
_ longado de contraceptivos de administracién oral serian quizd un subgrupo
con un riesgo intrinsecamente mayor de cancer de mama que las mujeres
sometidas a biopsia mamaria sin antecedentes de larga utilizacién de con-
traceptivos de administracién oral. Es posible también que la utilizacién
amplia de contraceptivos de administracién oral después de la aparicién
de 1a enfermedad fibroquistica tienda a acelerar el desarrollo del cincer.
* Estas posibilidades son puramente especulativas y lo seguirin siendo en
tanto no se retinan datos suficuentes para aclarar la situacidn.

- 2.1.2.3 Conclusiones. El Grupo Cientifico llegd a las conclusiones
siguientes :

1) Los datos acumulados no ofrecen pruebas claras de que la utiliza-
cion de contraceptivos de administracién oral tenga consecuencias nocivas
o beneficiosas por lo que repecta al riesgo de cancer de mama.

2) Ahora bien, existen algunas pruebas de que los contraceptivos de
administracién oral pueden aumentar el riesgo de cincer de mama entre
ciertos subgrupos de mujeres (por ejemplo, mujeres jévenes, mujeres con
neoplasia mamaria benigna y mujeres que utilizan esos fairmacos antes
del primer parto).

3) Los datos hoy disponibles sélo se refieren a periodos relativamente
cortos de utilizacion de contraceptivos de administracién oral y a una
etapa de observacion ulterior muy limitada. En consecuencia, no pueden
formularse conclusiones sobre los efectos a largo plazo de los contracep-
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tivos de administracion oral por lo que repecta al ulterior riesgo de cancer
de mama. ' :

2.2 Neoplasia del cuerpo uterino
2.2.1 Fibromas uterinos

En dos estudios de cohortes (4, 6) realizados en Gran Bretafia se exa-
mind la relacion entre contracepcion oral y el riesgo de fibromas uterinos.
Los datos del estudio del Real Colegio de Médicos Generales (4) sugieren
un efecto protector, en tanto que los resultados del estudio de Vessey y sus
colaboradores (6) no indican efecto. Es posible que nuevos datos pro-
cedentes de estos y otros estudios de cohortes puedan resolver la cuestién,
siempre que se tengan debidamente en cuenta los efectos de factores .
selectivos que determinan la eleccién del método contraceptivo.

2.2.2 Carcinoma del endometrio

La extendida preocupacién creada por los indicios de que la utiliza-
cién de estrégenos por diversas razones no relacionadas con la contra-
cepcion eleva el riesgo de hiperplasia adenomatosa y atipica y de carci-
noma del endometrio, ha aumentado el interés por la relacién entre el
empleo de contraceptivos de administracion oral y el riesgo de estas enfer-
medades (véase seccion 4).

2.2.2.1 Epidemiologia. Los principales factores conocidos de riesgo
de carcinoma del endometrio son los siguientes : edad, obesidad, nuli-
paridad, menopausia tardia (y posiblemente menarquia temprana), sin-
drome de Stein-Leventhal, ciertas enfermedades generales (diabetes
mellitus, hipertensién, hipotiroidismo, artritis), exposicién a radiaciones
y exposicién a estrégenos exégenos (28, 29). La enfermedad también
tiende a aparecer con mas frecuencia en mujeres con cancer de mama o
de ovario (28). Muchos de estos factores de riesgo sugieren la existencia
de un estado endocrino alterado con una mayor estimulacion estrogénica.
Debe sefialarse que el cincer del endometrio es muy raro en mujeres de
menos de 40 afios. En el Cuadro 8 se recogen las cifras representativas de
la incidencia en diversos paises. En los datos no se han tomado en cuenta
las variaciones en la prevalencia por edades de la histerectomia segiin
los paises.

2.2.2.2 Efectos del empleo de contraceptivos de administracion oral
sobre el riesgo de enfermedad. Desde 1975, se han publicado seis estudios
de casos clinicos relativos a la aparicién de carcinoma del endometrio en
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Cuadro 8

" Céncer del cuerpo uterino : frecuencia en determinados palses @

Pals, zona o grupo de poblacién Incidencias anuales normalizadas por edades,?

y periodo del estudio ) por 100 000 mujeres

Estados Unidos : Connecticut (1968-1971) 17,8
Suiza: Ginebra (1970-1972) 16,3
Dinamarca (1963-1967) 11,4
Israel : Poblacién judia (1966-1971) 10,8
Yugoslavia : Eslovenia (1968-1972) 9,1
Inglaterra : Regién metropolitana meridional

(1967-1971) 8,0
Colombia: Cali (1967-1971) 5,1
Singapur: Poblacién malaya (1968-1972) 3,8
Japén : Prefectura de Miyagi (1968-1971) 1,3

® Fuente : Waterhouse, J. y cols., ed. Cancer incidence in five continents. Volume Iil, Lyon,
f(:Zentrﬁ I?éc)ernacional de Investigaciones sobre el Cancer, 1976 (CIIC, Publicaciones Cienti-
icas N° 15).

® Normalizadas por edades respecto a la poblacién mundial.

mujeres jévenes que habjan utilizado contraceptivos de accidén sucesiva
de administracion oral (30-35).

En un reciente estudio (35) sobre una serie de 30 mujeres de edad
inferior a 40 afios que presentaban carcinoma del endometrio y habian
empleado la contracepcion oral, se llegd a la conclusién de que : 1) la pro
porcion de usuarias de contraceptivos de accidn sucesiva de administra-
cién oral en este grupo era mucho mayor que la previsible basandose en
los indices nacionales de utilizacién de contraceptivos de administracién
oral de accién sucesiva en comparacién con los de accién simultinea ;
2) esta asociacion resultaba todavia mas neta cuando se excluian las muje-
res que presentaban otros factores de riesgo conocidos, que utilizaban los
contraceptivos desde hacia poco tiempo, o que empleaban esos productos
por razones ajenas a la contracepcion ; y 3) las mujeres que padecian
carcinoma del endometrio en asociacién con el uso de contraceptivos de
accion sucesiva presentaban un ntimero menor de los factores de riesgo
previamente establecidos que una serie aniloga de pacientes jovenes afec-
tas de cancer endometrial antes de la introduccién de contraceptivos de
administracién oral.

El método de anélisis de exposicién proporcional utilizado en este
estudio puede criticarse en el sentido de que, en lugar de demostrar un
riesgo excesivo de carcinoma del endometrio entre las usuarias de prepa-
raciones de accién sucesiva, en comparacién con mujeres que no utilizan
contraceptivos, indica de hecho un riesgo menor de esta enfermedad entre
las utilizadoras de preparaciones de accion simultanea. Las conclusiones

25



adicionales de este estudio (los puntos 2 y 3 antes indicados) reducen la
validez de esta critica. No-obstante, no se ha cuantificado, ni en términos
absolutos ni en términos relativos, el riesgo de carcinoma del endometrio
en mujeres que emplean contraceptivos de administracién oral, tanto
entre las usuarias de preparaciones de accién sucesiva como entre las que
utilizan preparaciones de accién simultdnea. Es de esperar que los estu-
dios comparativos actualmente en ejecucién y los que posteriormente se
realicen en mujeres con cancer endometrial proporcionen esta infor-
macién. Los datos disponibles de cohortes no se refieren especificamente
al problema del cancer del endometrio y, debido a la relativa rareza de la
enfermedad en mujeres jévenes, es probable que pasen bastantes afios
antes de que esos estudios puedan proporcionar informacidn fiable acerca
de la cuestion.

2.2.3 Coriocarcinoma

En un estudio de 611 mujeres tratadas por mola hidatidiforme, un
25 % aproximadamente de las que habian tomado contraceptivos de
administracion oral antes de normalizarse las concentraciones de gonado-
trofina coriénica humana necesitaron quimioterapia citotéxica ante la
posible existencia de un coriocarcinoma, en comparacién con un 9 %
aproximadamente de las que no habfan tomado contraceptivos de admi-
nistracién oral (36). Segin esos datos, no deberian administrarse contra-
ceptivos de administracién oral a mujeres que han padecido mola hida-
tidiforme mientras sigan presentando concentraciones altas de gonado-
trofina coriénica humana.

2.2.4 Conclusiones

El Grupo Cientifico llegé a las conclusiones siguientes :

1) No existen pruebas claras de que la utilizacién de contraceptivos
de administracién oral tenga consecuencias beneficiosas respecto a la
apar1c1on de fibromas utermos aunque ningiin estudio ha indicado conse-
cuencias adversas.

2) Existen algunas pruebas de un mayor riesgo de cancer del endome-
trio entre las mujeres que utilizan contraceptivos de administracién oral
y accién sucesiva, que han sido retirados del uso en ciertos paises.

3) No existen pruebas claras de asociacion alguna entre la utilizacion
de contraceptivos de administracién oral y accién simultdnea y un mayor
o menor riesgo de carcinoma del endometrio. '
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4) Es rara la aparicién de carcinoma del endometrio en mujeres de
menos de 40 afios de edad.

2.3 Neoplasia del ovario

La clasificacién de la OMS de neoplasias ovaricas comprende ocho
grupos principales (37), de los que tres abarcan mas de un estado pato-
légico especifico ; esta diversidad de entidades patoldgicas complica evi-
dentemente la valoracién de los efectos del uso de contraceptivos orales
sobre el riesgo de neoplasia ovarica.

2.3.1 Neoplasia benigna del ovario

En dos estudios de cohortes (6, 38) se indica que el uso de contracep-
tivos orales no guarda relacién con el riesgo de aparicién de neoplasias
ovaricas benignas. Varios estudios muestran que los quistes ovaricos fun-
cionales (quistes foliculares y quistes luteinicos) quedan inhibidos en las
mujeres que utilizan contraceptivos orales (4, 6, 38, 39).

2.3.2 Cdncer del ovario

En el pasado decenio han aparecido cinco estudios epidemiolégicos
(40-44) y una extensa recension (45) de las publicaciones sobre epidemio-
logia clinica y experimentacién en relacién con la etiologia del cancer
ovarico.

2.3.2.1 Epidemiologia. Los tipos de incidencia geografica y por eda-
des, los estudios de migrantes, y los estudios de mujeres que padecian dos
tumores primarios revelan cierta semejanza de los factores de riesgo para
el cancer del ovario, de la mama y del endometrio. Ademas, los estudios
epidemiolégicos indican que el riesgo de cancer ovarico va unido a una
baja fecundidad intrinseca ; se sugiere la existencia de un mecanismo
endocrinoldgico que comprende las hormonas femeninas de la repro-
duccién.

En el Cuadro 9 se dan cifras de incidencia representativas de varios
paises ; su interpretacion es dificil, por las razones antedichas.

2.3.2.2 Efectos del uso de contraceptivos orales sobre el riesgo de
enfermedad. El unico estudio comparativo (44) en que se ha examinado
esta cuestion es dificil de evaluar porque los datos son insuficientes para
calcular posibles confusiones. Ese estudio permite pensar que el cancer de
ovario puede aparecer con menos frecuencia de la supuesta en las usuarias
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~Cuadro 9

Cancer del ovario (incluidos la trompa de Falopio y el ligamento ancho) :
incidencia en varios paises ¢

Pals, zona o grupo de poblacién, Incidencias anuales normalizadas por edades,®
y periodo que abarcé el estudio por 100 000 mujeres
Dinamarca (1963-1967) . 15,1
Israel : Poblacién judia (1966-1971) 13,0
Estados Unidos : Connecticut (1968-1972) 12,5
Inglaterra : Regién metropolitana meridional
(1967-1971) 11,0
Suiza: Ginebra (1970-1972) 10,9
Yugoslavia : Eslovenia (1968-1972) 10,1
Colombia: Cali (1967-1971) 8,0
Singapur : Poblacién malaya (1968-1972) 6,3
India : Bombay (1968-1972) 4,8
Japén : Prefectura de Miyagi-(1968-1971) . 2,8

% Fuente : Waterhouse, J. y cols., ed. Cancer incidenée in ﬁ?e éontinents. Volume IlI, Lyon,
f(‘:entr,t\aI I;\t;ernaclonal de Investigaciones sobre el Cancer, 1976 (CIIC, Publicaciones Cienti-
icas N* 15). :

» Normalizadas por edades respecto de la poblacién mundial.

de contraceptivos orales. Los estudios de cohortes en curso incluyen un
numero de casos insuficiente para una evaluacion satisfactoria.

2.3.3 Conclusiones

Los datos de que se dispone sugieren la posibilidad de que el uso de
contraceptivos orales disminuya el riesgo de cancer del ovario, pero esa
informacién no basta para formular conclusiones firmes.

2.4 Neoplasia del cuello uterino

Las neoplasias del cuello del titero comprenden la adenosis y los p6li-

- pos adenomatosos, la displasia, el carcinoma in situ y el carcinoma inva-

sor. Entre los estudios publicados sobre esos estados patoldgicos figuran

trabajos correspondientes a investigaciones epidemioldgicas, clinicas y

experimentales. Las publicaciones relativas a los efectos de la contracep-

cién oral en el riesgo de displasia cervical y carcinoma in situ son parti-
cularmente numerosas y de dificil interpretacién.

2.4.1 Adenosis y polipos adenomatosos

Durante el uso de contraceptivos orales (46-48) se observan de vez en
cuando adenosis cervicales y polipos adenomatosos parecidos a los que se
presentan en el embarazo. Casi siempre, esas lesiones regresan si se inte-
rrumpe la administracién de contraceptivos. Pueden parecer malignas
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desde el punto de vista macroscépico, pero el estudio histolégico revela
que el tejido glandular es benigno.

2.4.2 Displasia, carcinoma in situ, y carcinoma invasor

Se suele creer que el carcinoma cervical del tipo mas invasor aparece
como etapa final de una cadena de fendmenos en la que la displasia surge
de la metaplasia escamosa, el carcinoma in situ deriva de la displasia, y
el carcinoma invasor proviene del carcinoma in situ.

Aunque la metaplasia escamosa parece ser un proceso normal, que
ocurre en respuesta a cambios endocrinos enddgenos (49, 50), la exposi-
cién a un agente carcinégeno durante una fase de actividad metaplésica
aumentada, como existe en la época de la menarquia y durante la ado-
lescencia, puede provocar un mayor riesgo de ulterior displasia, carci-
noma in situ y carcinoma invasor, que la exposicién durante un periodo
de inactividad metaplésica. A este respecto importa sefialar que, segin
varios estudios publicados, el uso de contraceptivos orales aumenta
posiblemente la actividad metapléasica escamosa (51-54).

Aunque estid cominmente aceptada la « teoria de la progresién » para
el origen de la displasia, del carcinoma in situ y del carcinoma cervical
invasor, hay problemas referentes a : 1) la clasificacion e interpretacién
del material citolégico e histopatoldgico ! y 2) la frecuencia con que una
fase pasa a la siguiente, la velocidad de esa transformacion, y el grado de
reversibilidad de las distintas fases o etapas. Estos aspectos de la teoria de
la progresion en la etiologia de la displasia, del carcinoma in situ y del
carcinoma invasor del cuello uterino son importantes para evaluar los
datos disponibles concernientes al efecto que los contraceptivos de admi-
nistracién oral producen en el riesgo de aparicién de esos trastornos,
porque casi todos los estudios actuales se refieren a la displasia y al carci-
noma in situ mas que al carcinoma invasor.

2.4.2.1 Epidemiologia de la displasia, del carcinoma in situ y del
carcinoma invasor. Hay pruebas epidemioldgicas de que el agente etio-
16gico de la displasia, del carcinoma in situ y del carcinoma invasor del
cuello uterino guarda relacién con el coito. Concretamente, el riesgo de
esas enfermedades esta en relacién inversa con la edad a la que se realizé
el primer coito, y directa respecto del niimero de compafieros sexuales
(57). Otras variables correlacionadas con el riesgo de cancer del cuello

1 Para interpretar los resultados de los estudios hechos por distintos investiga-
dores, es esencial una nomenclatura unificada de la citologia y de la histopatologia
(55, 56).
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uterino, como la clase social y la parldad reﬂe]an en gran parte los fac-
tores sexuales ya descritos.

Aunque la transmisién sexual de un carcinégeno parece ser el fend-
meno central en esas lesiones del cuello del utero, los factores endocrinos
pueden desempefiar un papel secundario. Asi lo sugiere la observacioén de
que la incidencia del cincer cervical invasor aumenta con la edad hasta
la menopausia, y desde entonces queda estabilizada o disminuye.

En el Cuadro 10 se dan los indices de incidencia representatlvos de
cancer cervical en varios palses ' —

" Cuadro 10 -

Cancer del cuello uterino (invasor) : incidencia en varios paises @

Pals, zona o grupo de poblacién, . Incldencias anuales normahzadas por edades,®
y penodo que abarcé el estudio por 100 000.mujeres

Colombia : Cali (1967-1971) - - ) 62,8

Dinamarca (1963-1967) - o - . 31,6

India : Bombay (1968-1972) - T 23,2

Yugoslavia : Eslovenia (1967-1971) - ' 18,1

Suiza: Ginebra (1970-1972) ) 16,1

Inglaterra Regién metropolltana meridional '

(1967-1971) . T 14,0
Jap6n : Prefectura de Miyagi (1968-1971) 13,8
Singapur : Poblacién malaya (1968-1972) 11,6
Estados Unidos : Connecticut (1968-1972) 9,8
Israel : Poblacién judia (1967-1971) - 45

@ Fuente : Waterhouse, J. y cols., ed. Cancer incidence in five continents. Volume lI, Lyon,
f(}entr;\:l l?t;arnacnonal de Inveshgacnones sobre el Céncer, 1976 (CIIC, Publicaciones Clentl-
icas N° 15,
v Normalizadas por edades respecto de la poblacién mundnal.

2.4.2.2 Efectos de la contracepcién oral sobre el riesgo de displasia
y carcinoma in situ. Se han efectuado gran nimero de estudios epidemio-
loglcos sobre los efectos que el uso de contraceptivos orales ‘produce en el
riesgo de displasia y de carcinoma in situ del cuello del titero. Entre esos
estudios figuran muchos cuyos datos provienen de programas sistematicos
de deteccién por examen c1tologlco cervical, cuatro estudios comparatlvos
(58-61), de la displasia y el carcinoma in situ del cuello del ttero (uno de
esos estudios comprende también casos de carcinoma mvasor) cuatro
estudios de cohortes (6, 62, 63) * de usuarias y no usuarias de contracep-

1 El Grupo Cientifico recibi6 ademds informacién de S. Ramcharan en una
comunicacion inédita referente al Estudlo de Walnut Creek sobre medicamentos
ontraceptlvos
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tivos orales y un ensayo clinico (64) en el que las mujeres fueron distri-
buidas al azar en utilizadoras de contraceptivos orales y en usuarias de
otros medios anticoncepcioales.

a) Estudios de datos derivados de programas sistemdticos de deteccicn
por examen citolégico cervical. Estos estudios se basan en datos no desti-
nados a investigar los efectos de los contraceptivos orales en la neoplasia
cervical. Resultan de dificil interpretacion y han dado resultados contra-
dictorios. '

b). Estudios comparativos de displasia y carcinoma in situ diagnostica-
dos histolégicamente. En 1972 se notificaron dos estudios comparativos de
estos trastornos. En el primero (58), efectuado en Columbia Britanica
(Canada) se diagnosticaron 308 casos como carcinoma in situ, y dos como
cdncer microinvasor. El uso de contraceptivos orales entre las mujeres
interesadas se contrasté con el de 682 testigos de edad comparable. Los
casos y los testigos eran homdlogos en cuanto a edad en el primer emba-
razo y edad al casarse, pero diferian respecto de la paridad y del estado
marital. No hubo diferencias importantes entre los grupos en cuanto al
tipo de uso de contraceptivos orales.

En el segundo estudio (59), 378 mujeres norteamericanas blancas, de
15 a 50 afios de edad, con citologia cervical anormal, fueron comparadas
con 360 testigos de parecida edad, tomadas de la poblacion en general.
Al cabo de extensos y variados anlisis, no se observé asociacién positiva
entre el uso de contraceptivos orales de accién sucesiva o simultinea y la
displasia cervical o el carcinoma in situ. Conviene sefialar que el promedio
de duracién del uso de contraceptivos orales entre las participantes en
este estudio fue solo de 20 meses.

En 1977 se publicaron dos estudios comparativos de displasia y carci-
noma cervical in situ (uno de los cuales comprendia varios casos de carci-
noma invasor). En el primer estudio (60), 689 mujeres con carcinoma in
situ o carcinoma invasor del cuello uterino fueron comparadas con 689
mujeres testigos emparejadas por edades, origen étnico, categoria socio-
economica, edad en el momento del primer coito, y edad en el primer
embarazo. Se observé que los casos y los testigos eran analogos en cuanto
a su actual o antiguo uso de contraceptivos orales, el tipo de contraceptivo
oral utilizado.y la duracién media de su uso. Sin embargo, aunque el estudio
pertenecia al tipo de parejas semejantes, el anélisis hizo caso omiso deello.

- El segundo estudio comparativo publicado en 1977 (61) se referia a
una poblacién de mujeres negras de 15 a 44 afios de edad que frecuentaban
una clinica urbana de planificacion familiar sita en Atlanta (Georgia,
EE.UU.) y que utilizaban, o bien contraceptivos orales, o bien disposi-
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tivos intrauterinos (las usuarias de otros métodos contraceptivos fueron
excluidas). Ademas, se incluyeron en el estudio Unicamente mujeres en
las que se habian practicado por lo menos tres frotis cervicales.

Los casos estudiados abarcaban 854 mujeres negras que presentaron
displasia cervical y 147 que sufrieron carcinoma cervical in sifu durante
los afios 1970-1972, después de haberles practicado por lo menos dos
frotis cervicales normales y ninguno anormal. Los casos se admitieron
s6lo cuando el diagndstico inicial del frotis anormal fue confirmado por
biopsia dentro del afio siguiente. Los grupos testigos se componian de 8553
negras con frotis cervical normal durante los afios 1970 a 1972y sin ningtin
frotis anormal anterior.

El riesgo relativo de carcinoma cervical in situ para las usuarias de
contraceptivos orales, comparadas con las no usuarias, se calculd en 1,3
durante 1-12 meses de uso, 2,5 para 13-24 meses, 2,6 para 24-36 meses,
y 4,7 para mas de 36 meses. Hubo relacién parecida, pero més débil,
entre el uso de contraceptivos orales y la displasia. Esas tendencias eran
estadisticamente significativas. Los resultados no variaron pricticamente
al tenerse en cuenta.la edad, el grado de instruccion, el estado marital,
la edad en el primer parto, la paridad, el método contraceptivo utilizado
en el momento de estudiar el caso y el testigo, la frecuencia de frotis
citolégicos anteriores, y otros factores que pudieran vincularse a la elec-
cién del contraceptivo y al riesgo de enfermedad.

Dos médicos especializados en patologia cervical examinaron inde-
pendientemente 85 de los 147 cortes tisulares diagnosticados como carci-
noma in situ. Uno de ambos especialistas estuvo fundamentalmente de
acuerdo con el diagndstico primitivo, mientras que el otro discrepd
notablemente y consideré como displasia a la mayoria de los casos.
Aungque este resultado subraya la dificultad de clasificar las anormalida-
des citol6gicas e histolégicas del cuello del Utero, no quita valor a los
resultados del estudio de Atlanta.

¢) Estudios por cohortes de usuarias de contraceptivos orales. En 1973,
un estudio notificé la incidencia de «todas las lesiones precancerosas» y
de carcinoma in situ entre usuarias de contraceptivos de administracién
oral, usuarias de dispositivos intrauterinos y usuarias de diafragmas (62).
Cada una de las 911 usuarias de dispositivos intrauterinos y 1015 usuarias
de diafragma fue emparejada con tres usuarias de contraceptivos orales
en cuanto a grupo de edad, grupo étnico, edad en el primer embarazo,
niimero de nacidos vivos e ingresos familiares. En todas las mujeres inclui-
das en el estudio se habian practicado por lo menos dos frotis cervicales
normales antes de ser admitidas. Estas cohortes de usuarias de contracep-

32



tivos se tuvieron en observacién durante 38 meses, con una constante
reduccion del namero de sujetos de todas las categorias en la vigilancia
subsiguiente. No se observé diferencia estadisticamente significativa en
la incidencia del carcinoma cervical in situ ni de «todas las lesiones pre-
cancerosas », ya fuese entre las usuarias de contraceptivos orales respecto
de las usuarias de diafragmas, ya fuese entre las usuarias de contracep-
tivos orales respecto de las usuarias de dispositivos intrauterinos.

En 1976 se sefialaron indices de displasia y carcinoma in situ del cuello
del utero por la observacién de una cohorte de 17 032 mujeres britanicas
de 25 a 39 afios de edad que participaron en el estudio de 1968 a 1974 (6).
De ese numero de mujeres, el 56,6 % utilizaban contraceptivos orales, el
24,8 % empleaban diafragmas y el 18,6 % recurrian a dispositivos intra-
uterinos. El anélisis se fund6 en los afios-mujer de observacién con arreglo
al método de contracepcion que la usuaria utilizaba cuando empezé a
participar en el estudio ; de este modo el efecto del cambio de método fue
muy reducido. También fue pequefio el nimero de casos perdidos en la
vigilancia ulterior. La incidencia de la displasia cervical y del carcinoma
in situ fue parecida entre las usuarias de contraceptivos orales y las de
dispositivos intrauterinos. No se observé caso alguno de cualquiera de
ambas enfermedades entre las usuarias de diafragmas; la diferencia entre

-las usuvarias de diafragmas, por un lado, y las usuarias de contraceptivos
orales y dispositivos intrauterinos, por otro, fue estadisticamente signifi-
cativa, lo cual permite pensar que el uso del diafragma protege de la
displasia cervical y del carcinoma in situ.

En el estudio por cohortes de Walnut Creek (63) se notificé reciente-
mente la incidencia de neoplasias cervicales entre 17 942 mujeres obser-
vadas durante 37 373 afios-mujer. En todas las mujeres se habian obser-
vado frotis cervicales normales al ingresar en el estudio, y los diagnésticos
se confirmaron histolégicamente. Se hallaron 34 casos de carcinoma in
situ 'y un caso de carcinoma invasor.

En el anélisis se tuvieron en cuenta ocho covariantes, que no incluian
la actividad sexual ni la edad en el momento del primer parto. Se notificé
que habia relacién estadisticamente significativa entre la incidencia del
carcinoma in situ y la duracién del uso de contraceptivos orales. Pero los
recientes datos inéditos de que dispuso el Grupo! sugieren que esos resul-
tados pueden quedar parcialmente oscurecidos por diferencias en la acti-
vidad sexual, tanto entre las usuarias y no usuarias de contraceptivos
orales, como entre mujeres que utilizaron esos contraceptivos durante

1 Comunicacién inédita de S. Ramcharan relativa al Estudio de Walnut Creek
sobre medicamentos contraceptivos.
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distintos periodos. Al tener en cuenta estos factores, la relacién entre la
duracién del uso de contraceptivos orales y la presencia de carcinoma in
situ persistié, pero era menos notable. Este resultado subraya la impor-
tancia de la actividad sexual como una de las principles variables que
introducen confusién en el estudio de las neoplasias cervicales.

En 1977 se notificaron los resultados de mas de siete afios de observa-
cién de una cohorte de usuarias y no usuarias de contraceptivos orales
(64). Los sujetos del estudio se eligieron de entre unas 11 000 mujeres que
se habian inscrito en las clinicas de planificacién familiar de Los Angeles
(CA, EE.UU.) de 1967 a 1971. Sélo se eligieron mujeres que no habian
utilizado contraceptivos orales ni contaban en sus antecedentes enferme-
dades que pudieran inducirlas a elegir un determinado tipo de contracep-
tivo. Se diagnosticaron 300 casos de displasia cervical entre unas 6000
mujeres que llenaban esos requisitos. Al mismo tiempo se eligieron 300
con frotis cervicales normales, que fueron vigiladas ulteriormente de igual
manera que las mujeres que padecian displasia cervical.

Las mujeres incluidas en el estudio fueron después examinadas por
frotis a los dos meses, a los seis meses y luego cada seis meses. Todos los
diagnésticos de los frotis se efectuaron sin conocer la situacién de las
mujeres en lo que se referia a la contracepcién. Se compararon los indices
de evolucién de la displasia cervical hacia el carcinoma in situ entre
usuarias y no usuarias de contraceptivos orales (Ovulen: 10 pug de mestra-
nol 4+ 1 mg de diacetato de etinodiol) ; mas del 90 % de las no usuarias
de contraceptivos orales empleaban dispositivos intrauterinos. Los datos
se analizaron por los métodos de las tablas de vida ; las mujeres que cam-
biaron de sistema contraceptivo o que quedaron embarazadas fueron
excluidas desde el momento en que se produjeron tales fenémenos. Los
indices de absentismo y abandono y las razones de éste o de la exclusién
no parecian diferir en funcién del método contraceptivo utilizado.

De los datos de ese estudio se deduce que :

1) El uso de contraceptivos orales no aumenta la incidencia
ulterior de las lesiones cervicales citoldgicas en las mujeres que presentan
frotis normales en el momento de iniciar el uso de contraceptivos orales.
Esta conclusién se funda en la observacién de una cohorte demasiado
pequeiia para probar la aparicién de pequefias modificaciones en las tasas
de incidencia.

2) El uso prolongado de contraceptivos orales (més de seis afios)
parece multiplicar el indice de conversién de displasias cervicales en carci-
nomas in situ en las mujeres que padecian displasia en el momento de
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empezar a tomar contraceptivos orales. Esta conclusion se basa en cifras
muy pequefias y en la observacién de una cohorte de mujeres que pre-
senté un nimero considerable de abandonos y exclusiones durante mas
de siete afios de observacidn ; la validez de la conclusion descansa en el
supuesto de que ese proceso de pérdida no introdujo ningin sesgo esta-
distico.

d) Ensayo clinico de contraceptivos orales por el método aleatorio. En
1973 se publicaron (65) los resultados de un ensayo clinico por el método
aleatorio efectuado en Puerto Rico, en el que 4846 mujeres se sometieron
al uso de contraceptivos orales, y 4788 a métodos vaginales quimicos de
contracepcion. Se compararon las modificaciones del estado citolégico
en ambos grupos : en 2249 mujeres se alter6 ese estado una vez, por lo
menos, en 1225 dos veces por lo menos, y en 690 tres veces. Se llego a la
conclusion de que no habia diferencias importantes en los tipos de evolu-
cién y regresion del estado citoldgico cervical al comparar a las usuarias
de contraceptivos orales con las usuarias de otros medios de contracep-
cion. Sin embargo, a esa conclusion se llegé agrupando a todas las muje-
res cuyo estado citolégico cambié de tipo de diagndstico a otro, sin tomar
en consideracion si pasaron de lo normal a lo atipico, o de la displasia al
carcinoma in situ. El indice de evolucién de mujeres con frotis de Papani-
colau de Clase III o superior fue doble entre usuarias de contraceptivos
orales que entre las no usuarias.

Obsérvese que no se da ningin dato sobre el grado en que las mujeres
del estudio de Puerto Rico se atuvieron al método de contracepcidén que
se les asignd en principio. A falta de esa informacién, es dificil evaluar
los resultados publicados.

2.4.2.3 Conclusiones. Los datos existentes sobre el efecto que el uso
de contraceptivos orales produce en el riesgo de displasia cervical y de
carcinoma in situ sugiere la posibilidad de un mayor aumento del riesgo
entre mujeres que los utilizan mucho tiempo y que tienen otros factores
predisponentes a esos trastornos. Sin embargo, en la mayoria de los
datos no hay comprobacién directa de la posible confusién entre uso
de contraceptivos orales y edad en el momento del primer coito o
ntiimero de compafieros sexuales. El empleo de variables como la cate-
goria socioecondmica, el estado marital y la paridad, para intentar
suprimir indirectamente posibles confusiones entre uso de contraceptivos
orales y comportamiento sexual, puede ser insuficiente. Todavia hay pocos
datos sobre el efecto que ejerce la contracepcion con esteroides en el
riesgo de carcinoma invasor del cuello uterino.
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2.5 Otras 'neoplaéias
2.5.1 Adenoma ﬁipoﬁsario

Se ha observado amenorrea de seis 0 mas meses de duracion hasta en
el 2 % de las mujeres que interrumpieron la administracién de contra-
ceptivos orales (66). Algunas de esas mujeres presentaban hiperprolacti-
nemia, asociada a veces a galactorrea (67). Entre las pacientes con ame-
norrea secundaria y galactorrea, nada menos que el 30 % pueden presen-
tar adenomas pituitarios diagnosticables por politomografia (68-69).
Muchas de’ estas lesiones son pequefias y no producen perturbacion
visual ; las rediografias de la silla turca son fundamentalmente normales.
Solo gracias a la politomografia se pueden diagnosticar hoy tales tumores.

No se sabe si la exposicion a los contraceptivos orales influye en el
riesgo de adenoma de la hipdfisis. En un estudio reciente, todavia inédito,!
de mujeres con amenorrea secundaria, algunas de las cuales habian sido
utilizadoras de contraceptivos orales y otras no, se observaron adenomas
hipofisarios en el 26 % del primer grupo y en sélo el 13 % del segundo.
Aunque esa diferencia es estadisticamente significativa, los resultados
pueden haber obedecido a parcialidad en la seleccién. El posible que las
mujeres con trastornos menstruales, incluida la menarquia tardia, hayan
sido seleccionadas para el tratamiento con contraceptivos orales con
objeto de regular su menstruacién, y éstas pueden ademas haber sido
mujeres predispuestas al adenoma de la hipdfisis (70).

Los estudios de cohortes hoy en marcha no aportan datos sobre esa
lesién. No se han sefialado estudios comparatlvos aunque hay uno en
curso de ejecucion.

‘El Grupo Cientifico llegé a la conclusién de que no esta demostrado el
efecto del uso de contraceptlvos con esteroides sobre el rlesgo de adenoma
de la h1poﬁs1s

2.5.2 Tumores benigno& del hi'gado

-Los tumores hepaticos- benignos son raros : aparecen en sélo cinco
mujeres entre un millén de 15 a 45 afios de edad (71). Sin embargo, en
los tltimos afios se han sefialado con mas frecuencia casos de tumor
benigno del higado en mujeres jovenes (72-82). Entre las lesiones obser-
vadas figuran la hiperplasia nodular focal, el adenoma hepatocelular y el
hamartoma. Aunque la mayoria de los casos notificados provienen de los
Estados Unidos de América, hay ahora muchas referencias de esas obser-

1 C. M. March, comunicacién personal.
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vaciones en otros paises (83-88). Baum (72) fue el primero en sugerir la
existencia de una relacién entre la toma de esteroides contraceptivos y la
aparicién de esas lesiones. Asimismo, se han notificado algunos casos de
tumores hepéticos benignos en mujeres que tomaron estrégenos conju-
gados (89) y en hombres jévenes que recibieron andrégenos en forma de
oximetolona (90-97). Ademés, se han observado varios casos de hepa-
tomas malignos-en mujeres tratadas con contraceptivos orales (77, 92,
93) ; entre ellas figura un caso en que la lesion maligna surgié en el centro
del tumor hepético benigno (93).

2.5.2.1 Adenoma hepatocelular. Los tumores estin muy vasculari-
zados y suelen presentarse como casos urgentes por haber hemorragia
intrahepética o abdominal y « shock ». En otros casos, el sintoma es el
“dolor en el cuadrante superior derecho o el aumento de tamafio del higado
(que 2 menudo nota la mujer misma). En un reciente estudio de casos (71)
se observé que alrededor del 25 % fueron descubiertos incidentalmente
durante una laparotomia realizada a causa de alguna otra indicacién.
Entre las mujeres que padecian adenoma hepatocelular sobrevinieron 21
fallecimientos debidos a «shock» hemorrégico o a complicaciones sur-
gidas durante la intervencién quirtirgica o en el periodo postoperatorio
inmediato.?

En los estudios comparativos se observa una relacién entre el uso de
contraceptivos administrados por via oral y la aparicién de adenomas
hepatocelulares. En uno de esos estudios (94) se tomaron 29 casos de un
registro establecido en la Universidad de California Meridional, de Los
Angeles (Estados Unidos de América). Se hicieron comparaciones entre
enfermos que padecian el tumor y otros sujetos testigos homdélogos a los
anteriores. Comparado con el riesgo de las que nunca habian usado con-
traceptivos orales, o que los usaron durante menos de un afio, el riesgo
relativo subié bruscamente para las que llevaban utilizindolos mas de
cinco afios, alcanzando el 25% cuando el nimero de afios de uso pasaba
de nueve.

El otro estudio comparativo (95), realizado por el Centro de Lucha
contra las Enfermedades (CDC), de Atlanta (GA, EE.UU.), utiliz4 casos
procedentes de un registro establecido en el Instituto de Patologia de las
Fuerzas Armadas de los Estados Unidos (AFIP), Washington, DC. Se
establecieron comparaciones entre 79 casos y 220 sujetos testigos. Las
mujeres que habian tomado contraceptivos orales durante mas de tres y

! Sturtevant, F. M. Liver tumors and oral contraceptives. (Documento presen-
tado en la Conferencia Panamericana sobre Fecundidad y Esterilidad, Dorado
Beach, Puerto Rico, 1977.)
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menos de cinco afios corrian aprox1madamente 100 veces mas rlesgo de-
padecer adenoma hepatocelular que las mujeres que utilizaron contra-
ceptivos orales durante menos de un afio. Cuando el uso de contracep-
tivos orales rebasaba los siete afios, el rlesgo correspondiente se elevé al
500 % aproximadamente.

De ese estudio surgieron otros tres importantes hallazgos. En primer
lugar, el riesgo de aparicion del adenoma hepatocelular era mucho mayor
en las usuarias de contraceptivos orales de mas de 30 afios de edad que en
las mujeres mas jévenes. En segundo término, los tumores aparecian mas
a menudo en las utilizadoras de contraceptivos orales que tomaban pildo-
ras con elevadas concentraciones de estrégenos y de progestdgenos. En
tercer lugar, aunque en el estudio californiano se notificaba que ese rumor
estaba asociado sobre todo a los contraceptivos orales que contienen
mestranol, el estudio CDC/AFIP demostré de un modo convincente que
los contraceptivos orales que contienen. etinilestradiol guardan también
relacién con la aparicién del adenoma hepatocelular.

En los estudios de cohortes que se estan efectuando no se ha obser-
vado mngun caso.

2.5.2.2 Otros tumores hepiticos. Una encuesta de registros de tumo-
res (71) sugiere que los contraceptivos por via oral pueden asociarse a los
demé4s _tipos de tumores hepaticos benignos antes mencionados. No
obstante, esa observacién es de carécter hlpotetlco porque no se cuenta
con estudios comparatlvos
No se sabe si la aparicién de un carcinoma hepatocclular en utiliza-
doras de contraceptivos orales es meramente casual. Se ignora si se estd
efectuando algun estudlo comparatlvo que explore d1cha relacidn.

2.52.3 Concluszones El Grupo Cientifico llego alas siguientes con-
: clus1ones ' '

1) Las pruebas de que se dlspone demuestran un notable aumento
del riesgo relativo de adenoma hepatocelular en mujeres que han utilizado
durante largo tiempo (més de 3 afios) contraceptivos orales.

2) La magnitud del riesgo aumenta con la dosis de esteroide, la dura-
cién de su uso y-la edad de la utilizadora. -

3) Los célculos preliminares que se basan én los resultados de dos
estudios recientes sugieren que, pese al riesgo relativo sumamente grande
" calculado, el riesgo atribuible de adenoma hepatocelular en mujeres de
menos de 30 afios de edad no pasa de 3 por 100 000 usuarias de contra-
ceptlvos orales al afio, sea cual fuere la duracmn del uso de esos agentes
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No se puede calcular hoy el riesgo atribuible en mujeres de mis de 30
afios, pero ciertamente rebasa la proporcién antes indicada de 3 por
100 000 usuarias/afo.

4) Estos datos son mas aplicables a los contraceptivos de administra-
cién oral que contienen altas concentraciones de esteroides. Parece pro-
bable que el uso de modernas preparaciones con concentraciones mas
bajas disminuya el riesgo de adenoma hepatocelular entre las usuarias de
contraceptivos orales.

2.5.3 Melanoma maligno

. El melanoma maligno es un rumor relativamente raro que aparece en
los melanocitos situados en las capas basales de la epidermis. -

El melanoma maligno es més corriente en las personas de piel rubia o
pecosa. Se han observado sorprendentes diferencias geograficas en la
aparicién de esa enfermedad ; en general, la mortalidad por melanoma
maligno aumenta al disminuir la latitud geogréfica (96). Considerables
indicios muestran que un exceso de exposicion al sol tiene importancia
etioldgica, aunque su funcién exacta no se comprenda todavia clara-
mente (97, 98).

Se han observado algunos efectos de factores endocrinolégicos sobre
los melanocitos, y también sobre el desarrollo y la difusién del melanoma
maligno (99). Se ha sefialado la presencia de receptores de estrégenos en
células con melanoma maligno (100). Como es sabido, los estrégenos
estimulan la melanogénesis, efecto que se acentua si se administran simul-
taneamente progestogenos (101). Esos efectos pueden representar una
accion directa de las hormonas sobre los melanocitos, pero pueden tam-
bién relacionarse con la estimulacién de la hipdfisis. El cloasma, signo
corriente del embarazo, se ha observado también en mujeres expuestas a
la accidn de contraceptivos orales (102—104) ; sin embargo, no se sabe que
haya relacion entre el cloasma y el melanoma maligno.

En un estudio referente a mujeres californianas de raza blanca se exa-
mina la relacién entre el uso de contraceptivos orales y el riesgo de mela-
noma maligno (105). Ese estudio se funda en dos series de datos, una
procedente de una investigacién de cohortes en curso de ejecucion, y la
otra tomada de un pequefio estudio comparativo. Ambas series de datos
muestran un pequefio aumento, no significativo, del riesgo relativo de
aparicion de melanoma maligno en las mujeres que toman contraceptivos
orales. En ninguna de las dos series habia informacién referente a otros
factores de riesgo conocidos, entre ellos la exposicion solar. Por ello fue
imposible averiguar si la tendencia observada de ligero aumento en el
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riesgo de melanoma maligno entre usuarias de contraceptivos orales
obedecia a una confusién introducida por otras variables.

En la actualidad estdn en curso de ejecucion dos estudios compara-
tivos por lo menos, y se proyectan otros.

El Grupo Cientifico llegé a la conclusion de que no esta probado que
el uso de contraceptivos orales influya en el riesgo de aparicién del mela-
noma maligno.

3. CONTRACEPTIVOS DE PROGESTOGENOS SOLOS

Algunos progestégenos sin estrégeno se han empleado como contra-
ceptivos en forma de pildoras de progestégeno solo y de inyectables de
accion prolongada, como el acetato de medroxiprogesterona y, mds
recientemente, el enantato de noretisterona.

La primera pildora de progestégeno solo tenia acetato de clormadi-
nona y su empleo se inicio a fines del decenio 1961-1970. La observacién
de un aumento en la aparicién de nédulos de la mama en el curso de los
experimentos realizados en sabuesos hembras hizo que ese compuesto
fuese retirado del mercado en 1970 (106). Desde aquella fecha se han
comercializado otras preparaciones orales de progestégenos (v.g., el ace-
tato de noretisterona 'y el (4-)-norgestrel).

En muchos paises, los inyectables de progestégeno solo son preferidos
a los contraceptivos orales. En 1963 se iniciaron ensayos en seres humanos
con el acetato de medroxiprogesterona, y-en 1975 se habia utilizado el
producto en 61 paises. La posologia normal ha sido de una inyeccién
intramuscular de 150 mg cada tres meses, pero también se han admini-
strado inyecciones de 300-400 mg (107). La experimentacién con el enan-
tato de noretisterona ha sido menos extensa. '

Pese a los numerosos y detenidos estudios y recensiones relativos a la
relacion uso-eficacia, la aceptabilidad y los efectos secundarios comunes
del acetato de medroxiprogesterona (108), persiste la controversia sobre
la inocuidad de este producto. No se dispone de datos sobre los efectos
en cuanto al riesgo de neoplasia que entrafian para la mujer los contra-
ceptivos orales de progestégeno solo o el enantato de noretisterona.

3.1 Neoplasia de la mama

Los experimentos realizados en sabuesos hembras han mostrado que
la administracién de varios tipos de progestégenos derivados de la 17-a-
hidroxiprogesterona esta asociada a la formacién de nédulos de la mama.
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Solo en una encuesta (109) se ha examinado la asociacién entre el acetato
de medroxiprogesterona y los nédulos mamarios, pero a causa de ciertos
defectos del plan del estudio los datos obtenidos son insuficientes para
poder evaluar una posible modificacién del riesgo.

3.2 Cancer cervical in situ

Los datos de que se dispone sobre los efectos del acetato de medroxi-
progesterona en el riesgo de neoplasias cervicales son escasos e insuficien-
tes. En un estudio de citologia sistemética (110), la tasa de anormalidades
citolgicas observadas en mujeres a las que se administraba ese compuesto
fue doble de la registrada en las que no lo utilizaban y que acudieron al
mismo hospital durante el mismo periodo de tres afios. En otro estudio
sin testigos comparativos,! la tasa fue de tres a nueve veces mas elevada
que la prevalencia prevista segiin los datos de la Encuesta Nacional sobre
el Cancer en los Estados Unidos. Sin embargo, un estudio realizado en
Chile (121) no mostré ninguna diferencia en la incidencia de lesiones cito-
16gicas entre mujeres que usaban acetato de clormadinona o acetato de
medroxiprogesterona, en comparacién con utilizadoras de dispositivos
intrauterinos. Las limitaciones de esa clase de estudios se han sefialado
ya en la seccién 2.4.2.2 a).

Ni estos datos ni otros afines permiten estimar los efectos del acetato
de medroxiprogesterona en cuanto al riesgo de displasia cervical y carci-
noma cervical in situ, porque en ellos no se tienen en cuenta ciertos
factores de confusidn, tales como el comportamiento sexual, la frecuencia
de los examenes cervicales de deteccin, la situacién socioeconémica y
las variaciones en los criterios de diagndstico citoldgico. Debe sefialarse
que en ambos estudios las mujeres que empleaban el acetato de medroxi-
progesterona parecian presentar numerosos factores de riesgo en cuanto
a la neoplasia cervical.

3.3 Conclusiones

No se dispone de datos suficientes, obtenidos en estudios efectuados
en mujeres, para determinar si el empleo de progestégenos como contra-
ceptivos en forma de pildora o de inyectable de progestégeno solo tiene
algin efecto en el riesgo de neoplasia. La aceptacién lograda por las pre-

1 Litt, B. D. Statistical review of carcinoma in situ reported among contraceptive
users of Depo Provera. (Memoréndum del 17 de junio de 1974 presentado en la
audiencia sobre el producto Depo Provera, celebrada por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos en 7 de mayo de 1975.)
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_paraciones myectables en algunos paises hace-que sea partlcularmente
importante emprender lo antes posible estudios adecuados.

4. ESTROGENOS EMPLEADOS CON FINES
DISTINTOS DE LA CONTRACEPCION

Son muchos los datos clinicos y epidemioldgicos que desde 1970
vienen relacionando la aparicién' de neoplasias en seres humanos con el
empleo de varios estrégenos exégenos con fines distintos de la contra-

- cepcidn.

4.1 Dietilestilbestrol

Varios estudios han mostrado la existencia de un riesgo relativamente
elevado de adenocarcinoma vaginal de células claras en mujeres jévenes
que habian estado expuestas in utero al dietilestilbestrol ingerido por sus
~ madres (empleado- sobre todo como tratamiento contra el peligro de

aborto) (111, 112). Se ha calculado que la tasa de ataque de esa enferme-
dad es aprox1madamente de un caso por 1000 mujeres jévenes que estu-
vieron expuestas in utero a ese estrégeno no esteroidal (113).

‘No menos de un 70 % de las mujeres expuestas in utero al dietilestil-
bestrol presentan adenosis vaginal y cervical. Las observaciones efectuadas
de metaplasia escamosa, displasia y carcinoma in situ en los margenes de
las zonas de adenosis han despertado inquietudes sobre la pos1b111dad de
que se formen carcinomas espinocelulares malignos en esas mujeres
 Debe sefialarse que el dietilestilbestrol no forma parte de ningun este-
roide contraceptivo. Sin embargo, es en teoria pos1ble que los efectos det
' d1et11est11bestrol ‘mencionados representen una accién estrogénica general "
més que un efecto peculiar de ese estrégeno no esteroidal. Esta hipGtesis
no puede verificarse debidamente, porque los esteroides contraceptivos
no se han empleado mucho de esta manera en las madres gestantes. Sin
embargo, las observaciones pueden guardar relacién con los esteroides
contraceptlvos por tres motlvos

1) Las muJeres pueden usar 1nadvert1damente esteroides contracep-
“tivos al principio del embarazo. ,
2) Los: contraceptlvos orales de accién combinada pueden aumentar
la actividad metaplaswa escamosa y, por consiguiente, es preferible que
no los usen las mujeres con adenosis cervical o vaginal. _
3) El dietilestilbestrol se emplea todavia como pildora «para la
mafiana s1gu1ente », préctlca que el Grupo Cientifico estimé deplorable.
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El posible uso de este compuesto al principio del embarazo haria correr
un riesgo mayor de ulterior neoplasia vaginal al feto hembra Ilegado a
término.

4.2 Estrogenos empleados en el curso y después de la menopausia

En varios estudios recientes se han observado considerables asocia-
ciones positivas entre la exposicién a varios estrégenos empleados con
fines distintos de la contracepcion y el riesgo de cancer endometrial (74—
118). En términos generales se ha calculado que el riesgo para las usuarias
es de cuatro a nueve veces mayor que para las no usuarias, y que aumenta
en proporcion a la actividad de la medicacién y a la duracién de su
empleo.

. En un estudio comparativo (I4) y en un estudio de cohortes (119)
practicados recientemente se ha observado un considerable aumento del
rlesgo de enfermedad benigna de la mama entre las mujeres postmeno-
pausicas que emplearon estrégenos durante mas de cuatro afios. Ademas,
en el estudio de cohortes (119) de mu]eres tratadas con estrégenos con_]u-
gados por padecer sintomas menopéusicos se ha observado que el riesgo
de céncer de la mama aumentaba en proporcién con el tiempo trans-
currido desde el comienzo de la terapéutica. A los quince afios de éste
habfa un exceso de riesgo del doble, de importancia estadistica.

Es dificil evaluar la aplicabilidad de esas observaciones a los este-
roides contraceptivos, por dos razones : en primer lugar, se refieren a

" grupos de edad postmenopauswa ‘en los que hay una elevada incidencia
de céncer endometrial y mamario ; en segundo lugar, comprenden el uso
de estrgenos solos, mientras que todos los contraceptivos que contienen
estrogenos tienen un componente progestogénico. Aunque no se ha pro-
bado, se sospecha que el estrégeno «no contrarrestado » puede ser la
causa de esos efectos adversos.

5. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

Fundamentalmente, hay dos maneras de estudiar si los esteroides
contraceptivos producen o no neoplasia en la mujer. En un experimento,
los sujetos se asignan al azar a un grupo que empleara esteroides contra-
ceptivos o a un grupo testigo. En un estudio de observacién, en cambio,
las mujeres observadas han decidido voluntariamente tomar o no tomar
esteroides contraceptlvos Los experimentos presentan muchas ventajas
en comparacion con los estudios de observacién. Sin embargo, en general
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es dificil que contribuyan en gran medida a nuestra comprensién de
la posible relacién entre el uso de un esteroide contraceptivo y el riesgo
de neoplasia, ya que no suele disponerse de un niimero suficiente de
mujeres dispuestas a aceptar que se decida al azar suasignacién a métodos
de contracepcién marcadamente diferentes. Resulta, pues, indispensable
tomar como base estudios de observacién, los cuales pueden ser de dos
clases : estudios comparativos o estudios de cohortes. En la seccién 1.2
del presente informe se han expuesto ya las caracteristicas fundamentales
de esos tipos de investigacién. En los parrafos que siguen se trata de
ayudar al lector a interpretar los resultados de los estudios ya efectuados
y a emprender ulteriores investigaciones.

7

5.1 Estimacion del riesgo

En un estudio de cohortes que comprende mujeres que emplean este-
roides contraceptivos y un grupo de comparacién formado por mujeres
que emplean otro método, la tasa de frecuencia de un fenémeno de interés
puede medirse en cada grupo. Supdngase, por ejemplo, que la incidencia
de cancer de mama entre las usuarias de esteroides contraceptivos es de
50 por 100 000 al afio, -y que en el grupo testigo es de 10 por 100 000 al
afio. Estas dos tasas pueden dividirse una por otra para hallar una pro-
porcién de incidencia, que se considerard como el riesgo relativo y que en
el presente ejemplo sera igual a 5 (50/10). También cabe restar una inci-
dencia de la otra, con lo que se obtiene el llamado riesgo atribuible, que
en el caso propuesto seria de 40 por 100 000 usuarias al afio. El riesgo
relativo permite medir la fuerza de la asociacién, mientras que el riesgo
atribuible indica la magnitud absoluta del peligro o del beneficio y, por
consiguiente, su importancia para la salud pablica.

En un estudio comparativo, se mide la prevalencia del empleo del con-
traceptivos en los sujetos enfermos y en los sanos. Las tasas de preva-
lencia resultantes pueden emplearse para calcular un riesgo relativo que
se aproxime al obtenido en un estudio de cohortes.

5.2 Interpretacién de las estimaciones del riesgo

Cuando en un estudio epidemioldgico se observa un riesgo relativo
aumentado (o disminuido), caben cinco explicaciones posibles : 1) sesgo
en la seleccién ; 2) sesgo en la informacién ; 3) confusién ; 4) azar; y
5) causa y efecto. En los parrafos que siguen se examinan con mas deteni-
miento esas posibilidades.
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5.2.1 Sesgo en la seleccion

En los estudios de observacion hay la posibilidad de que las mujeres
que elijan la contracepcién con esteroides tengan més (o menos) propen-
sion a contraer la enfermedad que se investiga, 0 més (o menos) proba-
bilidades de que se les diagnostique la enfermedad que las mujeres que
elijan otros métodos de regulacién de la natalidad. Otra forma de sesgo
en la seleccion se refiere al criterio que el investigador aplique para selec-
cionar los sujetos de su estudio. Por ejemplo, esta posibilidad hubo de
considerarse en el estudio CDC/AFIP sobre tumores hepaticos (véase la
seccion 2.5.2.1). En 1973 se publicé el primer estudio sobre una posible
asociacion entre los contraceptivos orales y los tumores hepaticos benig-
nos. Después de esa publicacién se multiplicaron las notificaciones de
casos de esa enfermedad. Algunos de ellos fueron transmitidos al Insti-
tuto de Patologia de las Fuerzas Armadas de los Estados Unidos, para
su confirmacion histolégica. Si los casos hubiesen sido enviados selectiva-
mente al Instituto porque las pacientes eran utilizadoras de contracep-
tivos orales, es evidente que se habria dado un sesgo al estudio. En
prevencién de un posible sesgo, los investigadores prestan particular aten-
cién al empleo de contraceptivos orales entre casos notificados antes de
1973, con lo que se reduce al minimo la posibilidad de un sesgo en la
seleccion. :

Este tipo de sesgo puede darse lo mismo en los estudios comparativos
que en los de cohortes. En todo estudio epidemioldgico, los investigadores
deben tratar de determinar en qué medida el sesgo en la seleccién puede
haber influido en los resultados obtenidos.

5.2.2 Sesgo en la informacién

Uno de los principios fundamentales de los estudios epidemioldgicos
es que toda informacion debe obtenerse de la misma manera de todos los
grupos que se comparan. La falta de observacion de este principio es uno
de los problemas que complican los estudios sobre la contracepcion con
esteroides y el carcinoma del cuello del itero in situ. Un anatomopatdlogo
que sabe que los frotis que estd examinando proceden o no de una mujer
que emplea esteroides contraceptivos puede tener mayor (o menor) ten-
dencia a diagnosticar carcinoma in situ que si no dispone de esa informa-
cién. Las tasas de enfermedad o los riesgos relativos calculados en esas
circunstancias pueden dar por resultado la estimacién errénea de los
efectos del uso de esteroides contraceptivos en cuanto al riesgo de neo-
plasia cervical.
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Un problema particular enlos estudios comparativos es que los sujetos
afectados saben que padecen la enfermedad, lo cual puede influir en la
exactitud de sus recuerdos acerca del uso de contraceptivos. Asi, una
mujer con cincer mamario puede estar deseosa de dar una razén que
explique por qué padece esa enfermedad, y cuando se le pregunta acerca
de la contracepcion con esteroides puede hacer un esfuerzo particular para
recordar una historia detallada. Por el contrario, la mujer con la cual se
la compara puede esforzarse menos por recordar los medicamentos que
ha tomado. A la inversa, una mujer que padece cincer de la mama, pre-
ocupada por rehuir toda responsabilidad personal por su enfermedad,
puede suprimir selectivamente todo recuerdo de su exposicion a los este-
roides contraceptivos. Esta situacion puede afectar a la comparabilidad
de las respuestas, y, en la misma medida, imprimir un sesgo determinado
a las estimaciones del riesgo.

5.2.3 Confu;s'ién"

Otro problema que puede dificultar la interpretacién de una asocia-
cion es la « confusién ». Se llama confusién en estadistica a una distribu-
cién desigual de los factores mensurables de riesgo de enfermedad entre
los sujetos expuestos y los no expuestos. Por ejemplo, si las mujeres que
toman esteroides contraceptivos son mas jévenes que las de un grupo de
comparacién estarn expuestas necesariamente a un menor riesgo de
céncer de la mama, enfermedad que se hace més comun a medida que
aumenta la edad. Cabe aplicar varias técnicas para tratar de eliminar la
confusién : una de ellas es el « emparejamiento ». En el estudio CDC/
AFIP sobre tumores hepéticos, las enfermas con tumor hepético fueron
emparejadas una por una con mujeres de edad parecida que habitaban en -
el mismo barrio. De esta manera se consiguié que. las pacientes y los
_ testigos pudieran-compararse en esos dos aspectos. Debe sefialarse que
en el analisis hay que tener en cuenta el emparejamiento. Aunque en la
mayoria de los estudios los riesgos relativos calculados con empareja-
miento o sin él pueden ser analogos, esta segunda técnica puede dar lugar
a una subestimacién considerable, como ocurrié en el estudio CDC/
AFIP. :

Otro procedimiento para eliminar las posibilidades de confusioén con-
siste en establecer comparaciones en el interior de grupos analogos del
andlisis ; por ejemplo, cabe « estratificar » los datos por categorias de
edad. Las comparacwnes por edades especificas se resumen después en
una estimacién del riesgo « normalizado por edades ». En los estudios de
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