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Resumen 
Se analiza la potencia estadística de todas las publicaciones ori· 

ginales existentes hasta 1989 sobre anticonceptivos orales y cán· 
cer de mama. Uli!izando las técnicas del meta análisis se ha recopi­
lado un lolal de 77 publicaciones (procedentes de 44 estudios 
originales), que fueron evaluadas con respecto a la calidad de su 
metodologla y otras variables relerentes al patrón de publicación. 
El poder fue aceptable (C!0.8) sólo en el 10,8% de todas las aso­
ciaciones analizadas. la potencia mostró una relación significativa, 
como era de esperar, con la existencia de un riesgo relativo signili­
cativo entre los anticonceptivos orales y el cancer de mama. No 
mostró una relación lineal con el tamaño muestra. No mostró, así 
mismo, la potencia relación estadisticamente signilicativa con otras 
variables ligadas al diseño o con los sesgos encontrados en los 
estudios, aunque lue mayor en los estudios sin sesgo. La excep­
ción a lo anterior fue la menor potencia de los estudios no aparea­
dos Irente a los apareados. El analisis multivariable seleccionó como 
variables predictoras de un poder de 0,8 o mas la existencia de sig­
nilicación en el riesgo relativo y la ausencia de sesgos en la inves­
tigación. 

Palabras clave: Anticonceptivos orales. Cáncer de mama. Me-
taanalisis. Métodos epidemiológicos. Estadistica. 

ORAL CONTRACEPTIVES ANO 8REAST CANCER: ANAlISYS OF 
THE STATISTICAl POWER OF THE ASSOCIATlON 

Summary 
The power 01 the association between oral contraceptives and 

breast cancer was analysed in all the papers published up to date. 
Seventy-seven publications (Irom 44 studies) were collected and grao 
ded as to qualily using meta·analytical melhods. Power achieved 
a figure of 2: 0.8 in a 10.8% 01 the associations studied. It showed 
a significan! relationship wi!h Ihe existence of a significant relative 
risk 01 the oral contraceptives lor breast cancer. The relationship 
with Ihe sample size 01 a study was nol linear. Power did nOl show 
any significan! relationship lo other variables related lo the design 
01 a Sludy (apart from matching, being the power higher in unmat­
che<! studies), or to the biases detected, although studies conside­
re<! as unbiased yielded a higher power. logistic regression analy­
sis included as predictors 01 a power C! 0.80 the existence 01 a 
significan! rela1ive risk and the lack 01 biases in a research. 

key words: Oral cootraceptives. Breas! neoptasms. Meta-analysis. 
Epidemiotogic methods. Statistics. 

Introducción 

E
l cáncer de mama es el más freo 
cuente en la mujer en los pai­
ses desarrollados!. los anticon­
ceptivos orales tienen una 

amplia difusión en el mundo, donde se 
estima Que mas de 60 millones de mu­
jeres los consumen de manera 
habitual2. Su gran utilización hace im­
prescindible la delineación clara de sus 

posibles efectos indeseables, entre ellos, 
el cáncer de mama. La relación entre 
los anticonceptivos orales y el cáncer 
de mama ha merecido una considera­
ble atención en la literatura. Desgracia­
damente, los resultados procedentes de 
las distintas investigaciones no han sido 
consistentes. El metaanálisis, entendi­
do como un análisis del principio de 
consistencia (obtención de resultados 
similares en diferentes lugares y pobla-

ciones3 entre las distintas investigacio­
nes), puede aportar claridad al conjun­
to de toda la información publicada. 

Por ello, y con la finalidad de diluci­
dar las características de la asociación 
entre los anticonceptivos orales y el cán­
cer de mama, realizamos un metaaná­
lisis de los estudios publicados hasta 
19894"6. Hemos constatado Que el ries­
go relativo ponderado de las investiga· 
ciones publicadas es significativo (1,06) 
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[1,02-1 ,1]), siendo mayor para el cán­
cer premenopáusico (1,14 [11 ,05-
ＱＬＲＴ｝ＩｾＬ＠ El efecto sobre el cancer pre­
menopáusico parece deberse a un con­
sumo de anticonceptivos orales en eta­
pas tempranas de la vida, donde se 
alcanzan riesgos relativos superiores4.6, 

El hecho de que la potencia estadisti­
ca, en general, fuera baja en los estu­
dios recogidos puede haber influido en 
que la mayoría de los estudios no ha­
yan encontrado una asociación signifi­
cativa, 

A causa de ello, se decidió estudiar 
las caracterlsticas que podrian relacio­
narse con la potencia estadistica en la 
relación anticonceptivos orales-cancer 
de mama. 

Material y métodos 

Los posib les estudios para ser inclui­
dos en el análisis fueron identificados 
mediante: a) Busqueda a través de la 
base de datos Medline para el periodo 
de enero de 1966 a diciembre de 1989 
(palabras clave: breast neoplasms -e1io­
logy, ocurrence y epidemiofogy- y 
contraceptives, oral-adverse effects-), 
junto a una busqueda manual del índi­
ce Médico Español para aquellas revis­
tas españolas no incluidas en Medline. 
b) Revisión de todas las referencias de 
los artículos (revisiones y originales) [0-

calizados por el procedimiento anterior, 
c) Revisión de los índices de las revis­
tas aparecidas en 1989, en las que la 
experiencia adquirida por los puntos an­
teriores hacia previsible la publicación 
de un artículo sobre anticonceptivos 
orales y cáncer de mama. Esto se hizo 
por el retraso entre la edición de una 
revista y su disponibilidad en Medline. 
No se realizó ningun intento de identifi­
cación de estudios no publicados, ni 
tampoco se estableció contacto con los 
autores para obtener datos sobre infor­
mación adicional a la publicada o para 
clarificar aspectos metodológicos. 

los estudios publicados eran acepta­
dos en el metaanálisis si: a) presenta­
ban datos primarios, esto es, eran ori­
ginales; b) los anticonceptivos orales 
eran valorados como exposición; e) el 
efecto analizado era el cáncer de mama; 

d) estaba basado en datos de morbili- Los análisis fueron realizados en una 
dad y no de mortalidad; e) estaban pu- doble vertiente: con todos los estudios 
blicados en inglés, francés, español, ale- reunidos, y con sólo aquellos que fue-
mán, italiano o portugués; y ｾ＠ podían ron juzgados como no sesgados, Para 
calcularse medidas del riesgo relativo minimizar el sesgo del observador en 
(RR) de cáncer en las consumidoras de la selección de los estudios no sesga-
anticonceptivos orales frente a las no dos, los artículos fueron reunidos por 
consumidoras. un investigador independiente. Éste, una 

Tabla 1. Resumen de los estudios ellidemiológicos de conlracelltivos orales y dncer de mama 

Tamaño Electo Potencia Potencia Calidad 
Relerencia1 muestral esludiad02 Significación; real hipotética4 del estudioS 

Estudios de casos y controles 
15" 832 E-Todos No 0,045 0,055 48,9 
16' 614 E-Todos No 0,145 0,043 68,1 
17' ND E-Premen. No NO ND 59,6 
18·19 651 E-Todos No 0,071 0,033 72,3 
2D 198 E-Premen , No 0,108 0,038 78,7 
21' 802 E·Premen. No 0,877 0,140 57,4 
22' 235 E-Todos No 0,045 0,034 59,6 
23' 900 E-Todos No 0,027 0,061 51,1 
24 613 E-Todos No 0,355 0,035 77,8 

NO C-Todos No 0,620 0.039 
ND P-Todos No 0,106 0,038 

25-28 2189 E·Premen. No 0,049 0,330 68,1 
3037 E-Posm. No 0,200 0,123 
5226 E-Todos No 0,108 0,175 
5226 C-Todos Si l 0,278 0,343 

29·30' 1335 E-Todos Si t 0,349 0,049 62,2 
31 1678 E-Todos No 0,085 0,046 74,5 
32·33 837 E-Premen . No 0,040 0,145 76,6 

983 E-Posm. No 0,028 0,053 
1820 E-Todos No 0,087 0,079 
837 C-Premen. No 0,051 0,129 

34 577 E-Todos No 0,229 0,037 78,7 
35 750 E-Todos No 0,297 0,054 78,7 
36·37 632 E-Premen . Sil 0,833 0.101 82,2 
38-43 2352 E-Todos No 0.093 0,120 66,0 
44' 10890 E-Todos No 0.084 0,135 62.2 
45·46 633 E-Premen. Sir 0,739 0.079 69,8 
47 741 E-Todos No 0,153 0,029 68,1 
4B 2064 E-Todos No 0,043 0.063 83.0 
49-50 6217 E-Todos No 0,058 0,174 74,5 
51 1330 E-Todos No 0,812 0,056 70.2 
52' 929 E-Todos No 0,065 0.049 61,7 
53 903 E-Todos No 0,211 0,048 78,7 
54·55 1125 E-Todos No 0,071 0,110 68,1 
56 2155 E-Todos No 0,091 0.068 70,2 
57 2523 E-Todos No 0.876 0,077 82,2 
58·66 5480 E·Premen . No 0,094 0,644 82,2 

4004 E·Posm. No 0,542 0,303 
9484 E-Todos No 0,647 0,346 

67 2870 C-Premen. No 0,431 0,300 58,1 
68·69 949 E·Premen. Sir 0,641 0,138 91,1 
70 740 E-Premen. Si t 0,896 0,120 80,0 

91 E-Posm. Sil 0,038 0,037 
831 E-Todos Si t 0,887 0,055 

71 1510 E·Premen. Sil 0,174 0,114 91,1 
72 420 E-Todos No 0,164 0,040 78,7 
73 301 E-Premen. No 0.172 0.064 74,5 
74 781 E-Todos No O,'" 0,059 80,0 

226 E-Premen. No 0,D10 0,034 
394 E-Posm. No 0,322 0,048 

75' 207 E-Todos No NO 24,4 

continúa en á . si ulente p g g i 
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vez reunidos, asignó a cada articulo un 
código numérico y fotocopió las seccio­
nes de Material y métodos y de Resul­
tados de manera tal Que los evaluado­
res no identificaran a los autores, sus 
instituciones y el sentido de la asocia­
ción (si los anticonceptivos orales ejer­
cían un efecto negativo o positivo so­
bre el cáncer). De esta manera fue 
posible valorar objetivamente la calidad 
de la publicación siguiendo directrices 
que han sido sugeridas por otros 
autores7•10 . Se confeccionó un Indice 
general de calidad, basado en un cues­
tionario aplicado a cada estudi04 (Ane­
xo). Los estudios fueron aceptados o re­
chazados independientemente por dos 
evaluadores. En caso de discrepancia en 
la decisión o en cualquiera de los ses­
gos observados se consultó con un ter­
cer evaluador. Un estudio era conside­
rado como no sesgado si no se 
detectaban los sesgos descritos por 
Skegg 1': 

1. Sesgo de detección: Producida por 
la desigual asistencia de las mujeres a 

los servicios de detección precoz del 
cáncer de mama en función de la me­
dida anticonceptiva que utilizan. Se con­
sideró que no existía este sesgo cuan­
do los autores controlaron en el análisis 
y/o diseño por el número de visitas y/o 
variables relacionadas con la educación 
de la mujer que sufrla cada muje r. 

2. Sesgo de confusión: Producido por 
variables que son factores de riesgo para 
el cáncer cervical y que además se aso­
cian a la frecuencia de uso de los AO. 
Ejemplo de factores de confusión son la 
paridad, el estado socioeconómieo, etc. 
Se consideró que no existla confusión 
cuando los autores controlaron en el di­
seño y / o análisis del estudio por al me­
nos dos factores de riesgo del cancer 
de mama aparte la edad. 

3. Sesgo por inclusión: Producido por 
la incorporación en el grupo de referen­
cia de patologías relacionadas con el 
consumo de anticonceptivos orales. Se 
consideró Que no existia cuando esas 
patologías representaban menos del 5 % 
del grupo de controles. 

Tabla 1. (coalinLlación) 

Estudios de cohortes 

76-77-
78-79 
80·82 

83·84 
85-87 
88-89 

90·91 

ND 
37373 p-a 

405836 p·a 
272757 p-a 
302331 p-a 
425748 p..a 
141961 p-a 

1087814 p..a 
614986 p..a 

1065192 p-a 
612715 p·a 
272714 p-a 
591280 p·a 
360392 p·a 
69980 p-a 
43112 p-a 
65472 p·a 

E-Todos No ND 
E·Todos No 0,123 
E·Todos No 0.337 
C·Todos No 0.274 
P·Todos No 0,237 
E·Todos No 0.281 
E·Todos ｾﾡ＠ 0,783 
E-Todos No D,J03 
C-Todos ｾＱ＠ D,839 
P-Todos No 0.522 
E·Prel1len. No 0,312 
C-Premen. No 0,560 
P·Premen. No 0,166 
E·Posm. No 0,246 
E-Todos No 0,702 
e-Todos No 0,606 
P·Todos No 0,490 

1 El aSlerisco indica que el estudio lue considerado como sesgado. 

0,039 
D,D64 
0,591 
0,087 
0,085 
0,034 
0,223 
0,610 
D,563 
0,594 
0,356 
0,582 
0,211 
0.043 
0,150 
0.058 

24.4 
76,7 
71,1 

62,2 
77,8 
74,5 

76,7 

2 la letra inicial indica si el consumo que se valora es: (E) alguna vez consumieron Aa; (el si los 
consumlan en el momento del diagnóstico del tumor; (P) si los consumieron en el pasado. 
Premen.: indica cancer premenopausico; Posm, indica cancer detectado tras la menopausia. 

3la netha indica si el riesgo relativo era superior a 1 (r) o inferior a 1 (J). 
ｾ＠ Potencia teóriCa del estudio para alCanzar un RR significativo a15% de 1,07 en las que 

consumieron alguna vez AO, 1.4 para las consumidoras actuales. y 1.1 para las que tomaron AO 
en el pasado. En los tumares premenopiuslcos, los valores del RR fueron 1,15, 1,30 Y 1,10, 
respettivamente. En las pDsmenop!uSlcas, el valor del RR ponderado lue 1,1. Estos va lores 
lueron tomados de las relerencias 4 y 6. 

s Valor de calidad obtenido a partir de un cuestionario (véase Anexo). 
NO: No disponible. 
p·a: Pacientes-año. 

Se utilizó también como criterio de 
calidad la oferta por parte de los auto­
res de las tasas de participación (pro­
porción de la población elegible que 
aceptaba participar en la investigación) 
y I o de respuesta (proporción de las 
mujeres con Quienes se había tomado 
contacto, Que participaban en el estu­
dio). Aparte los datos anteriores, se re· 
cogieron datos generales de cada inves­
tigación, tales como el tipo de estudio, 
si fue becado o no, la especialidad de 
los autores (en función del departamen­
to al que pertenecían), la institución eje­
cutora, y el pals donde se real izó. En 
el caso de que hubiera más de una pu­
blicación de un mismo estudio, se es­
cogió la más reciente de ellas. 

la potencia estadistiea se calculó de 
manera global para todo tipo de tumo­
res y para el cancer premenopausico y 
posmenopáusico, si los autores estra­
tificaron por esa variable. Se utilizó el 
programa de Muhm y Olshan 12• 

Para analizar el posible sesgo de pu­
blicación se aplicaron dos procedimien­
tos: el de Vanderbroucke13, que consiste 
en la representación gráfica dellogarit­
mo natural del riesgo relativo en función 
de su error estándar; y el de Rosen­
thal14, basado en el número de estudios 
necesarios para Que la asociación sig­
nificativa detectada no sea significativa, 

los datos fueron introducidos en un 
ordenador Data General MV 15000, se 
utilizó el paquete estadistico BMOP, ver­
sión de 1985, para su procesamiento, 
En el análisis estadístico se empleó el 
Anova, la regresión lineal múltiple y la 
regresión loglstica escalonada. 

Resultados 

Se recogieron 44 estudios originales, 
en un total de 77 publicaciones ＱｾＹＱ＠ (ta­
bla 1) en1re IDS años 1964 y 1989, am­
bos inclusive, la potencia fue mayor o 
igual a 0,80 en 7(10,8%) de las 65 asD­
ciaciones en las que se analizó. Tam­
bién se estimó la potencia hipotética 
para el RR ponderado obtenido ｾＬＶ＠ y en 
ningún caso la potencia fue superior al 
80%, Ambos cálculos de potencia fue­
ron relacionados mediante análisis de 
regresión lineal con la calidad general 
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de la investigación . La potencia real 
mantuvo una discreta relación con la ca­
lidad (r=0,28, p<0,1), mientras que no 
sucedió lo mismo con la potencia esti­
mada para el riesgo relativo esperado 
Ｈｲ ｾＭ ｏＬＰＲ Ｌ＠ n.s.). 

En la tabla 2 se presentan los resul­
tados de la potencia en función de tres 
de los elementos necesarios para su 
cálculo. Como era de esperar, mostró 
una relación altamente significativa con 
la existencia de un riesgo relativo sig­
nificativo (p < 0,0001). La potencia fue 
;0::0,8 en sólo dos (3,8%) ocasiones en 
las que el riesgo relativo no fue signifi­
cativo, mientras que lo fue en cinco 
(41,70/0) en las que el riesgo relativo sí 
fue significativo. La relación no fue sig­
nificativa con el cociente entre los ta­
maños muestrales de los grupos indi­
ce I referencia, aunque se aprecia que 
aumenta conforme el cociente es ma­
yor. Cuando este cociente estuvo com­
prendido entre 1,26 Y 2 se obtuvo la 
mejor potencia (media de 0,453), pero 
este último valor se basa tan sólo en 
dos estudios. Con el tamaño muestral, 
a diferencia de la variable anterior, hubo 
también una relación significativa, y no 
se aprecia que esta relación sea de ca­
rácter lineal. 

En la tabla 3 se relaciona la potencia 
con algunas características de los es­
tudios. No hubo diferencias significati­
vas según el tipo de diseño, aunque la 
mejor potencia se obtuvo en los estu­
dios de cohortes. Tampoco hubo dife­
rencias significativas segun el tipo de 
efecto analizado, aunque la potencia fue 
mayor para el cáncer premenopáusico 
que para el posmenopáusico. Sí hubo 
diferencias con respecto a la fecha de 
publicación . Los estudios aparecidos 
después de 1983 presentaron una po­
tencia media significativamente superior 
a los aparecidos con anterioridad (0,377 
frente a 0,213, p=O,Ol ). Cuando el ries­
go relativo fue ajustado, la potencia re­
sultó mayor (0,323) que cuando no lo 
fue (0,201), aunque la diferencia no re­
sultó estadísticamente significativa. La 
presencia de apareamiento en la selec­
ción de los grupos a comparar sí fue 
significativa. Los estudios no empare­
jados tuvieron una potencia mayor que 
los emparejados (0,421 frente a 0,243, 
p=0,02). Las diferencias persistieron 
cuando nos ceñimos exclusivamente a 
los estudios de casos y controles, ya 
que los no emparejados presentaron 
una potencia media de 0,417 ±0,212, 
que fue casi significativamente mayor 

Tabla 2. Polencia eslallislica en relacl6n con diversas variables 
que inlluyen directamente en su cálculo 

Variable " 
Significación 
No 53 
Si " 
8oefi Cienle . entre tamaños 

rupos ind lce y referencia 

< 0,2 7 
0,20-0,33 7 
0.34·0.75 19 
0,76-1 ,25 30 
1,26·2,00 2 
>2.00 2 

Tamaño muestral 

<1 .000 28 
1.000-5.000 16 
5.001-25.000 21 
> 25.000 29 

NO: No disponible 

Potencia estadistica 

0,243 ± 0.222 
0,61 1 ±O,313 

F (1 ,63) = 22.96, p= O.ooO 

0.243 ± 0,226 
O,229±O,294 
O,283±O,256 
O,355 ± O,295 
0,453 ±O,467 

NO 
F(4,58)=O,61 , p=O ,6S 

O,30B± O,320 
0,231 ±O,286 
O.229 ± O,221 
O,416±O,222 

F(3,61)=I,56, p=O,21 
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% >0,8 

3,8 
41,7 

0,0 
14,3 
10,5 
13,3 
0,0 

10,7 
31,3 
19,0 
31.0 

que el 0,243±0,237 de los empareja­
dos (p=O,07). No hubo diferencias sig­
nificativas segun la especialidad de los 
autores del estud io, aunque es de des­
tacar que la mayor potencia se obtuvo 
en los estudios realizados exclusivamen­
te por sanitarios. La existencia de beca 
no influyó en la potencia, aunque fue 
mayor en los estud ios becados. 

En la tabla 4 se relaciona la potencia 
con algunas variables indicadoras de la 
calidad de la investigación. No se ob­
servaron diferencias significativas, aun­
que es interesante constatar que los es­
tudios considerados globalmente como 
no sesgados y en los que no hubo ses­
go de confusión u otros sesgos, la po­
tencia fue superior. Coherentemente con 
lo anterior, en los estud ios que ofrecie­
ron la tasa de participación y I o res­
puesta la potencia fue superior. 

Con el fin de establecer las variables 
que mejor predecían la potencia de la 
asociación entre anticonceptivos orales 
y cáncer de mama se empleó un amili­
sis de regresión lineal multiple (tabla 5) . 
Las variables seleccionadas fueron la 
significación del riesgo relativo y la exis­
tencia de emparejamiento (con un coe­
ficiente negativo) . Cuando la variable 
significación fue suprimida (con el fin 
de ver las variables que pudieran influir 
en la significación). entró en el modelo 
el año de publicación. 

Oado que la potencia generalmente 
aceptada es aquella superior o igual a 
0,8, todas las variables anteriores fueron 
introducidas en un análisis de regresión 
logística, con el fin de conocer cuáles 
eran las mejores predic10ras de una po­
tencia alta. Los resultados de este aná­
lisis figuran en la tabla 6. Dos variables 
fueron seleccionadas en el modelo con 
un nivel de significación inferior al 50/0 , 
la existencia de significación en el ries­
go relativo y el emparejamiento. Al su­
primir significación, el tamaño muestral 
entró en su lugar, aunque la bondad del 
ajuste descendió a un 90%. 

Discusión 

Se ha insistido en la importancia que 
tiene la potencia estadística (1-{3)'!2.. La 
constatación de que la mayoría de los 



estudios sobre anticonceptivos orales y 
cáncer de mama tuvieran una potencia 
baja4 ,6 , y de Que se hiciera referencia 
al problema del error tipo 11 en tan sólo 
cinco estudios25.28·48.49.1U, sugirió la idea 
de establecer variables predictoras, a es­
cala del diseño, de una potencia acep­
table. Con ello se intenta materializar la 
idea de que el metaanálisis puede ser­
vir para mejorar las investigaciones 
individuales93 . 

Los resultados de nuestro estudio po­
drían verse afectados por un sesgo de 
publicación, producido por la tendencia 
comprobada a publicar en mayor me­
dida aquellos estud ios con resultados 
significativosS4·96 . En el estudio de los 
anticonceptivos orales y el cáncer de 
mama podría existir un apoyo comer­
cial en sentido contrario que neutrali­
zara ese error. De cualquier manera se 
aplicó el método de Vandenbroucke lJ 

para analizar la posible existencia de ese 
sesgo. Se obtuvo una gráfica simétrica 
que indica que el sesgo, de existi r, no 
es importante (figura 1). Tras la aplica­
ción del método de Rosenthap·, que 
estima el número de estudios necesa­
rios para cambiar las conclusiones 
cuantitativas del RR, el número de es­
tudios necesarios para cambiar los re­
sultados globales es de 186, y de 125 
los referentes a cancer premenopáu­
sic06• Por otro lado, si comparamos 
nuestra búsqueda con la que hicieron 
Prentice y Thomas97 en la sección de 
su meta análisis dedicado a los anticon­
ceptivos orales y cáncer de mama, en­
contramos nueve trabajos más que ellos 
hasta un año antes de que su artículo 
apareciera publicado. Todos estos he­
chos intentan poner de manifiesto la ca­
lidad de la búsqueda de la información 
(de nuestra población participante). 

Todo el análisis realizado podia verse 
afectado por el hecho de que la poten­
cia no siguiera una distribución normal. 
Se aplicó para su comprobación una 
prueba de Kolmogorov, con los criterios 
de Massey a la hora de efectuar la lec­
tura en la tabla, ya que se consideró que 
se trabajaba con el universo y no con 
una muestra98• Las diferencias no al­
canzaron el nivel del 5%, aunque si fue­
ron inferiores al 10%. 

La potencia fu e mayor conforme el 
efecto detectado fue menos frecuente 

Tabla 3. Potencia estadistica en relac lÓI con dlVilfUS caraclerislicas del diseño 
de la investlllaciÓn 

Potencia estadistica 

Variable , m., 
Tipo de disefio 

Cohortes " O,424±0,223 
casos V controles 49 0,275 ± 0.286 

F(I,63)",3,S1 , p",O,06 

Efecto estudiado 
ｃｾｮ｣･ｲ＠ ｰﾡ･ｭ･ｮｯｰｾｵｳｩ｣ｯ＠ 17 0,362",0,327 
ｃｾｮ｣･ ｲ＠ posmenopáusico 6 0,229±0,192 
Total 42 0,303",0,269 

F(2,62)= 0,56, p= 0,58 

Año de publicación 
';;;1983 26 0,213±0,234 
:> 1983 39 0.377 ",0,288 

F(1,63) ",5,87 , p",O,OI 

Ajuste de l riesgo relativo 
Si 59 0,323",0,273 
No 6 0,201 ",0,334 

F(1 ,63)= 1 ,05, p=0,31 

Emparejamiento 
No 25 0,421 ±0,3Q7 
S; " 0.2<13",0,237 

Fi1 ,63) ",6,84, p=O,02 

Especiatid<ld de los autores 
Salud Pública (SP) 45 0,321 *0,275 
SP+Otros 18 0,296",0,273 
Otras combinaciones 2 0,229*0,286 

F(2,62)-1.14 , p=O,35 

Proyecto becado 
S; 59 0,327 ",0,275 
No 6 0,162±0,284 

F(l,S3) - 1.93, p=O.17 

Tabla 4. Potencia eslad istlca en relación con la calidad de la investl llacl6n 

Potllncia estadistica 

Va riable , m., 
Tasa de participaciOnl Respuesla? 

Presente 53 0,32<1",0,2n 
Ausente 12 0,256",0,287 

Fjl ,63)",0,57, p=0,45 

Sesgo de COfIfusidn 
S; 9 0,230",0,283 
No " 0,324±0,278 

F( I ,63)=O,90, p=O,35 

Otros sesgos 
S; 3 0,305±0,274 
No 62 0.437",0 ,40<1 

F(I,63)",0,S3, p=O,43 

¿Estudio sesgado? 
S; 9 0, 184±0,308 
No 56 0,32S±0,27S 

F(I,63)"'1,62, p=0,21 
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% :> 0.8 

6,3 
12.2 

17,S 
0,0 
9,5 

7,7 
12,8 

10,2 
IS,7 

21),0 
5,5 

11 ,1 
11 ,1 
0,0 

11,9 
0,0 

% > 0,8 

11 ,3 
8,3 

11 ,1 
10,7 

9,7 
33,3 

14,3 
10,5 



Tabla 5. Resultados del an¡lIisis de regresión lineal múltiple 

Error 
Modelo Variable Coeficiente estándar 

1 Incluyenda la variable Canstante 0,348 
«significación del RR. Significación 0.361 0,073 

(O=no: 1 =sil 
Emparejamiento -0,168 0,058 

(O=no; 1 =Si) 
r multip le=0.595: ｲｾ］ＰＮＳＵＵ＠

2. Excluyendo la va ri ab le Constante -1 ,308 
"significación del RR. Emparejamiento -0,148 0,055 

(O=no: l=sl) 
Año publicación 0,020 0,008 

« 1984=0; ;;;.1984=1) 
r múltiple=0,437: r2=0,191 

RR: Riesgo relativo 

Tabla 5. Resultados de la regreslOn loglsllca múlllple escalonada 

Variable Coeficiente Error estándar Texp ｰ ｾ＠

Constante - 0,063 0,859 -0,07 n.s. 
Significación 1.980 0.534 3,12 <0.001 
Emparejamiento -0.957 0,556 -1,72 <0,10 
Otros sesgos 2,040 0,953 2,14 <0,05 

Significación de la bondad del aiuste (medida por x2)=99,9% 

Figura 1. Representación del riesgo telallvo (RR) en función de su error estandar 
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(el cáncer premenopáusico es más raro 
que el posmenopáusico) . Esto no ｰ｡ｾ＠
rece lógico ya que la frecuencia de un 
fenómeno determina el tamaño mues­
tral en un estudio de casos y controles 
e interviene en el cálculo de la poten­
cia en un estudio de corte o de 
cohortes12• La razón que se puede 
aducir para eUo está en relación con la 
atencia de la enfermedad. Varios auto­
res han sugerid04.6.99.102 que dada la 
arga latencia del cáncer de mama, tan 
sólo es posible detectar en la actualidad 
os efectos sobre el cáncer de mama 
premenopáusico, de menor latencia que 
el posmenopáusico, especialmente si se 
acepta la teoria de Simpson el aPOJ. 
Estos autores han propuesto que el ori­
gen de todos los tumores de mama es 
premenopáusico. Todo esto supondría 
que desde la difusión de los anticoncep­
tivos orales, a mediados de los años se­
senta, no seria posible detectar un 
aumento del riesgo de cáncer hasta al 
menos 15-20 años después. Por ello, 
la mejor potencia de la asociación en 
os tumores premenopáusicos reflejaría 
este hecho. La explicación aducida so­
bre la latencia, la sustenta también el 
que por fecha de publicación se obser­
va un incremento significativo de po­
tencia en los estudios aparecidos tras 
1983. 

Los estudios realizados por especia­
listas en salud pública y los estudios be­
cados alcanzaron una mayor potencia 
que los restantes, aunque las diferen­
cias no fueron significativas. Esto pue­
de deberse al hecho de que los estu­
dios más rigurosos fueron realizados 
por ellos4.5. La calidad de la investiga­
ción será discutida posteriormente. 

Otra de las variables del diseño de un 
estudio relacionadas con la potencia fue 
el emparejamiento. Los estudios aparea­
dos presentaron una potencia media in­
ferior a los no emparejados. Podría pen­
sarse que eso se debe a Que los 
estudios emparejados fueron siempre de 
casos y controles (los de potencia me­
dia más baja en nuestro estudio), mien­
tras que los no emparejados fueron de 
cualquier tipo de diseño. Las diferencias 
persistieron cuando nos ceñimos exclu­
sivamente a los estudios de casos y 
controles. Una de las razones que se 
podrían aducir para explicar este hecho 



es Que el emparejamiento dificu lta la 
búsqueda de controles, con lo Que dis­
minuye el tamaño muestral. Sin embar­
go, la real idad es que los estudios 
de casos y controles apareados tuvie­
ron un tamaño muestral medio de 
2.259 ±3.039 sujetos, mientras Que en 
los no apareados el tamaño fue de 
1.282 ± 722. Otra de las razones a adu­
ci r es Que podria deberse a un sobree­
Quiparamiento. De las 40 asociaciones 
procedentes de estudios apareados, en 
15 hubo apareamiento por 3 o más va­
riables. 

Del análisis de la potencia a lo largo 
de los diferentes estudios se observa 
Que una relación entre tamaños mues­
trales del grupo de referencia al indice 
de 1,26-2 alcanzó la mejor potencia. El 
tamaño muestral, analizado por estra­
tos, no mostró una relación directa con 
la potencia. Resultados similares se han 
alcanzado con el ami.lfsis de los anticon­
ceptivos orales y el cáncer de ｣￩ｲｶ ｩｸｾＮ＠

Eso podrla deberse a que se combinan 
diferentes tipos de diseño epidemioló­
gicos, ya Que se aprecia que los estu­
dios de cohortes alcanzaron una mejor 
potencia Que los de casos y controles. 
Sin embargo, en el análisis de regresión 
múltiple (tabla 5) el tamaño muestral no 
fue un predictor, incluso cuando se su­
prime la significación del riesgo relati­
vo (con la Que a priori mantiene una es­
trecha relación) en el modelo. El tamaño 
muestral , con una gran relevancia indi­
vidual en la determinación de la poten­
cia de una asociación, no confirma ese 
papel a escala global. 

Es interesante constatar Que la reali­
zación de ajustes en el riesgo relativo 
mejora la potencia de la asociación (ta­
bla 3) . Esta afirmación es consistente 
con el hecho de Que la potencia fue me­
jor en las investigaciones sin sesgo de 
confusión (tabla 4) . Aunque las diferen­
cias no sean significativas, el dato si es 
sugerente. Relacionado también con la 
calidad de la investigación, es interesan­
te constatar que los estudios sin sesgo 
o Que ofrecen los datos de participación 
y/o respuesta tienen mejor potencia. 
Estos resultados, aunque sugerentes, no 
se ven confirmados en el análisis mul­
tivariable. 

En resumen, la potencia de una in­
vestigación de anticonceptivos orales y 

cancer de mama, desde el punto de vis-
ta del metaanálisis, no sólo guarda re-
lación con las variables que influyen en 
su calculo, sino Que también parece que 
otras variables pueden tener influencia: 
la latencia de la enfermedad, la ausen-
cia de emparejamiento y la calidad de 
la investigación (ausencia de errores sis-
temáticos). A pesar de que este últ imo 
aspecto no ha sido seleccionado como 
predictor independiente, la consistencia 
de los resultados nos obliga a conside-
rarlo al menos como orientativo. 
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ANEXO 
Cuestionario de evaluación de la calidad de 

un estudio 

Método predeterminado para la selección de 
los grupos de estudio: 
O. No: 1. Dudoso; 2. SI 

Tasa de participación 
O. No consta : 1. <70%; 2. 70-80%; 3. 
80·90%; 4. >90% 

Tasa de respuesta 
O. No consta ; 1. < 70%: 2. 70-80%: 3. 
80-90%: 4. >90% 

Uso de casos o exposiciones prevalentes : 
O. Sí. 1. Dudoso; 2. No 

Criterios de exclusión/inclusión aplicados por 
igual en los grupos Indice y de referencia 
O. No: 1. Dudoso: 2. Si 

Sesgo por inclusión en estudios de casos y 
controles: 
O. Sí; 1. Dudoso; 2. No 

Sesgo de Berkson (estudios de casos y con-
troles) 
O. Si; 1. Dudoso: 2. No 

Otros sesgos de selección 
O. Si; 1. Dudoso: 2. No 

Definición clara de la expOSición 
O. No; 1. Dudoso; 2. SI 

Recogida de datos sesgada 
O. Si; 1. Dudoso; 2. No 

Desigualdad anamnésica (estudios de casos 
y controlesl 
O. Sí: 1. Dudoso: 2. No 

Igual examen diagnóstico en los grupos que 
se comparan 
O. No; 1. Dudoso; 2. Sí 

Se ha uti lizado la AP para la confirmación 
de los casos de cancer 
O. No; 1. dIO %; 2. >90% 

Igual la vigilancia médica en los grupos Que 
se comparan 
O. No; 1. Dudoso; 2. Si 

Estudios de cohortes: ¿Hay análisis de las 
pérdidas? 
O. No: 1. Si, insuficiente ; 2. Sí. suficiente 

Las pérdidas (estudios de cohortes) sesgan 
el resultado final 
O. SI; 1. Dudoso: 2. No 

Control de confusión en la selección 
O. No: 1. Si 

Control de confusión en el análisis 
O. No: 1. Restricción; 2. Multivariable 

Hay confusión 
O. Probablemente sI; 2. No 

Secuencia cronológica adecuada 
O. No; 1. Dudoso; 2. Sí 

Estimación de la potencia, si resuhado neo 
gativo 
O. NA o No: 1. Dudoso; 2. Si 

SignificaciÓfl obtenida por 
O. No; 1. p: 2. IC 95%; 3. la 1 Y 2 

El análisis estadlsUco es 
O. No hay; 1. Pobre; 2. Bueno; 3. Exce-
lente 

Resultados aplicables a la población elegible 
O. No; 1. Dudoso: 2. SI 

Resultados aplicables a la población de origen 
O. No; 1. Dudoso: 2. SI 

Resultados aplicables a otras poblaciones 
O. No; 1. Dudoso; 2. Si 

Se elaboró un protocolo para relleno y pun-
tuación del ｣ｵ･ｳｴｩｯｮ｡ｲｩｯｾＮ＠
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