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RESUMEN

Introduccion: Cada vez son mas las mujeres que usan anticonceptivos orales (ACO)
dada la reversibilidad, eficacia y facilidad de su uso para el control de la natalidad.
Esta popularidad ha generado interés en conocer sus efectos secundarios. En
particular, su asociacion con el riesgo de cancer. Dicha relacién
anticonceptivos-cancer ha sido objeto de debate estos tltimos afos, generando dudas

a la hora de tomarlos.

Objetivo: Conocer si el uso de ACO aumenta el riesgo de padecer céncer en

mujeres en edad fértil.

Metodologia: Revision sistematica realizada en Pubmed (Medline), Biblioteca
Cochrane, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) y
Proquest, anadiendo los filtros de texto completo, idioma en inglés y espafiol,

publicacion en los tltimos 5 afios y estudios en humanos.

Resultados: Se seleccionaron un total de N=14 articulos. Un 50% (n=7) de los
articulos asocian el uso de ACO con el aumento del riesgo de cancer. Y el otro 50%
(n=7) de articulos no relacionan la toma de pildoras anticonceptivas con el riesgo de

cancer.

Conclusiones: La evidencia sugiere una influencia de los ACO en el riesgo de tener
cancer de mama, cuello uterino, hepético y melanoma. Aunque, en relacion al cadncer
de mama y cuello uterino existe controversia. Sin embargo, el riesgo de padecer
cancer de pancreas, tiroides, colon y ovario no es significativamente mayor en las

usuarias que toman ACO.

Palabras clave: anticonceptivos orales hormonales, riesgo, neoplasias, humanos,

hormonas, anticonceptivos femeninos
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ABSTRACT

Introduction: More and more women are using oral contraceptives (OCPs) due to
their reversibility, effectiveness, and ease of use for birth control. This popularity has
sparked interest in its side effects. In particular, its association with the risk of having
cancer. This contraceptive-cancer relationship has been the subject of debate in

recent years, generating doubts when taking them.

Objective: To know if the use of contraceptive pills increases the risk of cancer in

women of childbearing age.

Methodology: Systematic review conducted in Pubmed (Medline), Cochrane
Library, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) y
ProQuest, adding the filters of full text, language in English and Spanish, publication

in the last 5 years and studies in humans.

Results: A total of N=14 articles were selected. 50% (n=7) of the articles associate
the use of OCs with an increased risk of cancer. And the other 50% (n=7) of articles

do not correlate taking birth control pills with the risk of cancer.

Conclusion: The evidence suggests an influence of OCPs on the risk of having
breast, cervical, liver, and melanoma cancer. Although, in relation to breast and
cervical cancer there is controversy. However, the risk of pancreatic, thyroid, colon

and ovarian cancer is not significantly higher in users taking OCPs.

Key words: hormonal oral contraceptives, risk, neoplasms, humans, hormones,

female contraceptives
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1. INTRODUCCION
1.1 ANTICONCEPTIVOS ORALES

Desde la introduccién de la anticoncepcion oral a principios de la década de los afios
60, se estima que mas de 300 millones de mujeres la han usado, a menudo durante
largos periodos y en un momento de buena salud (1). Por ello, el anticonceptivo oral
se ha convertido en el segundo método contraceptivo mas popular en nuestra
sociedad, después del preservativo, debido a su eficacia, facilidad de uso y
reversibilidad. No obstante, a diferencia de este ultimo, los anticonceptivos orales no
protegen contra las enfermedades de transmision sexual (2). Los ACO son pastillas
que contienen hormonas sexuales femeninas artificiales con el fin de prevenir el
embarazo, tratar el acné y aliviar los sintomas del trastorno disférico premenstrual
(TDPM) (3). Aunque contempla muchos mas beneficios no anticonceptivos
inherentes, como la proteccion contra la dismenorrea y la menorragia, las
irregularidades del ciclo menstrual, la anemia por deficiencia de hierro, el embarazo
ectopico, la enfermedad pélvica inflamatoria, los quistes ovaricos y la enfermedad

mamaria benigna (4).

Su mecanismo de accidn consiste en inhibir la liberacion de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) por el hipotdlamo, impidiendo la ovulacion mediante la
liberacion de estrogenos y progesterona sintéticos. Ademads, los ACO producen
cambios en el endometrio que dificultan la implantacidén y modifican el revestimiento
del cuello uterino, ya que espesan el moco cervical, y en consecuencia, dificultan el

paso de los espermatozoides (3).

Existen dos tipos de ACO, los que contienen una Unica hormona denominados
“minipildora” e indicados para mujeres en las que los estrogenos les producen
efectos secundarios o durante el periodo de lactancia materna (5) y aquellos que
combinan varias hormonas. Siendo estos ultimos los mas comunes, ya que combinan

estrogenos y progesterona. Donde, a su vez, se clasifican, en funcion de si las dosis
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hormonales son constantes o varian durante todo el ciclo menstrual, en monofasicos,

bifasicos o trifasicos (6).

La variedad de marcas de ACO disponibles es extensa, ya que cada marca contiene
dosis ligeramente diferentes y se toman de forma distinta por lo que los riesgos y
beneficios son diversos. Por ello se debe saber que tipo de ACO se esta tomando para

evitar posibles efectos secundarios asociados (3).

1.2 ;COMO PODRIAN INFLUIR LOS ANTICONCEPTIVOS EN EL
DESARROLLO DEL CANCER?

Debido al elevado numero de usuarias que toman hoy en dia pildoras
anticonceptivas, se vigila constantemente su seguridad. Actualmente, han disminuido
significativamente los efectos desfavorables dado que se usan dosis mas bajas de
hormonas y los progestagenos tienen menor actividad androgénica. Sin embargo, los

anticonceptivos orales siguen teniendo efectos secundarios (2).

La progesterona y el estrogeno, son hormonas que se producen de forma natural en la
mujer, existiendo tejidos como los de la mama, ovario, Utero y endometrio que
presentan receptores especificos de estas hormonas. Su accién en estos tejidos
desencadena cambios morfolégicos, que debido a mutaciones heredadas (BRCA) o
adquiridas, alteran a los receptores hormonales convirtiéndose en el “alimento” de

las células cancerosas de dicho tumor (7).

Por tanto, todo hace pensar que el uso de los ACO aumenta el riesgo de desarrollar
algln tipo de cancer hormonosensible, como consecuencia del aumento de la carga
hormonal durante un periodo de tiempo. Como asi ha sido demostrado en la terapia

hormonal sustitutiva en mujeres menopausicas (8).

De hecho, los prospectos de algunas de las marcas de ACO mas conocidas (9-14)
mencionan brevemente, la posibilidad de padecer un céancer sin aportar mas
informacion, como la tipologia o recomendaciones si existieran antecedentes

oncologicos familiares.
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Esta desinformacion genera en las adolescentes dudas y miedos a la hora de utilizar
los anticonceptivos orales. Produciendo como consecuencia el abandono de dicho

método.

En este marco, los profesionales sanitarios se encuentran en una situacion
privilegiada a la hora de guiar correctamente a la poblaciéon hacia estrategias
adecuadas de prevencién o terapéuticas. Por lo que ellos deben conocer los

mecanismos de accion y efectos secundarios de dicho método anticonceptivo.

Por tanto, conocer el riesgo de padecer alguna tipologia de cancer es fundamental
para los usuarios que toman ACO. Por lo que se decide establecer, una revision de la
evidencia cientifica disponible, que arroje claridad acerca del riesgo de tener cancer

si se toma ACO.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
2.1 HIPOTESIS

El uso de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de padecer cancer en mujeres de

edad feértil.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer el efecto que tiene el consumo de anticonceptivos orales en la aparicion del

cancer en mujeres en edad fértil.

2.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Valorar los beneficios o factores protectores de las pildoras anticonceptivas sobre el

cancer.
- Especificar el tipo de tumor que tienen las participantes.

- Describir el tipo de anticonceptivo que toman las participantes y la duracién de su

uso.
- Conocer las caracteristicas de los estudios incluidos.

- Determinar la calidad metodolégica de los estudios analizados.
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3. METODOLOGIA
3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Revision sistematica de la literatura cientifica sobre el uso de las pildoras
anticonceptivas y el riesgo de tener cancer, en las bases de datos PubMed (Medline),
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS),
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Biblioteca
Cochrane Plus y ProQuest Nursing & Allied Health Database.

3.2 PREGUNTA
Tras marcar el objetivo del trabajo, se procede a realizar una busqueda bibliografica.
Para dicha busqueda es necesaria la formulacion de la pregunta de investigacion, de

forma clara, concisa, estructurada y focalizada (Véase en la Tabla I).

Esta pregunta se ha realizado en base a la estrategia PIO: P (population), I
(intervention) y O (outcomes):;Qué efecto tiene el consumo de anticonceptivos
orales en el riesgo de tener cancer en mujeres en edad fértil?

Tabla 1. Pregunta PIO

P Mujeres en edad feértil
I Consumo de anticonceptivos orales
O Riesgo de padecer cancer

Fuente: Elaboracion propia

3.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de esta revision se llevo a cabo en enero de 2022. Después de plantear
la pregunta PIO, posteriormente se seleccionaron las palabras clave y los descriptores
propios de los tesauros de cada base de datos. Para ello, se plantearon los conceptos
principales del tema a estudiar en su lenguaje natural (palabras clave). Luego, se

buscaron los descriptores propios de cada base de datos, segun la naturaleza de las
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mismas (descriptores del Medical Subject Heading (MeSH) o descriptores en

Ciencias de la Salud (DeCS)), como puede observarse en la Tabla 2.

Tabla 2. Palabras clave en lenguaje natural y descriptores en lenguaje controlado

Lenguaje natural Lenguaje controlado/ descriptores
Castellano Inglés DeCS! MeSH?
Anticonceptivos Oral contraceptives Contraceptives, Contraceptives,
orales Oral, Hormonal Oral, Hormonal
Cancer Cancer Neoplasms Neoplasms
Riesgo Risk Risk Risk

1. DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud; 2. MeSH: Medical Subject Headings.

Fuente: Elaboracion propia

Las bases de datos utilizadas han sido Pubmed (Medline), Biblioteca Cochrane Plus,
LILACS, CINAHL y ProQuest Nursing & Allied Health Database. PubMed
(Medline) es un servicio de la National Library of Medicine (NIH) que da acceso a
Medline, LILACS contiene informacion cientifica y técnica relacionada con las
Ciencias de la Salud de América Latina y del Caribe y CINAHL es una base de datos
especializada en enfermeria. Todas ellas son fuentes de caracter secundario que
contienen informacidon de fuentes primarias. Las bases de datos Biblioteca Cochrane
Plus y ProQuest Nursing & Allied Health Database son fuentes de caracter terciario,

que recopilan informacion de fuentes primarias y secundarias.

En cada una de estas bases se introdujeron los descriptores “neoplasms”, “risk” y
“Contraceptives, Oral, Hormonal”. Para la base de datos LILACS, se utilizaron los
descriptores ‘“neoplasia”, “riesgo” y “anticonceptivos hormonales orales”. Con el

operador booleano “AND” entre cada uno de los términos (Véase en la Tabla 3).

Ademas se afiadieron los siguientes filtros adicionales:
- Articulos publicados en los ultimos 5 afios (desde 2017).
- Disponibilidad de texto completo y gratuito.
- Estudios en seres humanos.

- Limitacion idiomatica de los textos en espafol o inglés.
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos

Bases de Estratégia de busqueda Filtros Resultados
datos obtenidos
PubMed Descriptores MeSH + operador booleano Texto completo gratuito, 23
(Medline) “AND” + filtros automaticos en los ultimos 5 afios,
Inglés, Espafiol,
(("Contraceptives, Oral, Hormonal"[Mesh]) Humanos
AND "Neoplasms"[Mesh]) AND
"Risk"[Mesh]
Biblioteca Véase en ANEXO 1. Ultimos cinco afios, 7
Cochrane Espatiol e Inglés,
Plus Combinada General + MeSH + operador Humanos
booleano “AND” asociando tinicamente los
términos MeSH y afnadiendo los filtros
automaticos
CINAHL' Descriptores MeSH + operador booleano Texto completo, 12
“AND” + filtros automaticos humanos, fecha de
publicacion 2017-2022,
TX contraceptives, oral, hormonal AND idioma inglés
TX risk AND TX neoplasms
LILACS? Términos DeCS + operador booleano Texto completo, 3
“AND” + filtros automaticos humanos, altimos 5
afos, idioma inglés,
anticonceptivos orales hormonales AND espafol, base de datos
neoplasias AND riesgo AND ( fulltext:("1" LILACS
OR"I"OR"1"OR "1" OR "1") AND
db:("LILACS") AND la:("en" OR "es"))
AND (year_cluster:[2017 TO 2022]) AND
(db:("LILACS"))
ProQuest3 Descriptores MeSH + operador booleano | Texto completo, inglés o 159
“AND” + filtros automaticos espaiiol, Ultimos 5 afos.
ft(contraceptives, oral, hormonal) AND
ft(neoplasm) AND fi(risk)
TOTAL N=204

1.

Nursing & Allied Health Source.

Laura Montes Garcia

CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature; 2.LILACS:

Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; 3. ProQuest: ProQuest
Fuente: Elaboracién propia
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3.4 CRITERIOS DE SELECCION

3.4.1 TIPO DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION

Por tipologia de estudio se seleccionaron casos y controles, cohortes o estudios
analiticos y ensayos clinicos.

Todos ellos debian establecer una asociacion entre el uso de los anticonceptivos
orales con el riesgo de cancer. También todos los estudios debian de tener acceso a
texto completo, ser estudios realizados en humanos y estar publicados en los tltimos
5 afios (desde 2017) en lengua espaiola o inglesa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron las revisiones narrativas o integradoras, las revistas cientificas y los
estudios de un solo caso. También los estudios inacabados o articulos repetidos
fueron excluidos. Asimismo, los articulos que no abordaban el objetivo principal de

esta investigacion.

3.4.2 TIPO DE PARTICIPANTES

CRITERIOS DE INCLUSION

- Poblacion de la muestra: Mujeres (sexo femenino) en edad fértil.

- Pacientes que tomen anticonceptivos hormonales administrados por via oral.
Incluyendo tanto combinados (estrégeno + progestageno) como con
progestagenos solo.

- Tener alglin diagnostico oncolodgico tras haber tomado ACO.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Edad y sexo: Ser hombre (sexo masculino). Estudios cuyas participantes sean
mujeres menopausicas o jovenes que aun no han tenido su primera

menstruacion (menarquia).
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- Usar otros métodos anticonceptivos que no sean el ACO. Como los implantes
subdérmicos, dispositivo intrauterino (DIU), anillo vaginal, parche
transdérmico, métodos anticonceptivos de barrera tales como el condon,
espermicidas, esponja vaginal... Descartando también la anticoncepcion de
emergencia como el DIU postcoital, la pildora abortiva “pildora del dia
después”.

- Pacientes que presenten otro efecto adverso producido por el uso de ACO,
diferente al cancer, como puede ser tromboembolismos venosos (TEV) o

arteriales (TEA) , depresion, migrafas...
3.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

3.5.1 VARIABLE DEL RESULTADO PRINCIPAL

- Relacion de la toma de anticonceptivos orales con el riesgo de tener cancer.

3.5.2 OTRAS VARIABLES

Caracteristicas de los estudios: base de datos, autores y afio de publicacion, afio de
estudio, periodo del estudio, tamafio de la muestra (nimero de participantes), revista
en la que se publico, tipo de estudio, lugar de procedencia del estudio y método de

recogida de datos.

Aspectos relacionados con la patologia: tipo de tumor.

Aspectos relacionados con los ACO: tipo de anticonceptivo y duracion de su uso.

3.6 PROCESO DE SELECCION

Tras realizar la estrategia de busqueda en las bases de datos mencionadas
anteriormente, se procedié a la lectura del titulo y resumen de cada uno de los
articulos obtenidos para ver si cumplen con los criterios de inclusion establecidos. A
continuacion, unicamente de los articulos seleccionados se realizo la lectura del texto

completo. Finalmente, tras la valoracion de la calidad metodoldgica de los mismos,
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la eleccion de articulos qued6 acotada con el fin de dar respuesta a la pregunta de

investigacion.
3.7 CALIDAD METODOLOGICA

La evaluacion de la calidad metodologica se realizo tras la lectura del texto completo
de los articulos seleccionados. Se desarrolld6 mediante la herramienta CASPe
(Critical Appraisal Skills Programme espaiiol), que permite comprobar si los
articulos tienen una calidad metodolégica adecuada a través de una serie de

preguntas que varian segun el tipo de estudio (16):
A. 11 preguntas CASPe para ayudarte a entender un estudio de cohortes. (4nexo 1)

B. 11 preguntas CASPe para ayudarte a entender un estudio de casos y controles.

(Anexo II)
C. 11 preguntas para dar sentido a un ensayo clinico aleatorio. (4nexo IV)

Las tres escalas utilizadas constan de 11 items, siendo las 2 o 3 primeras preguntas
de exclusion y las siguientes complementarias. Si alguna de las 2 o 3 preguntas de
eliminacion son respondidas de forma negativa no es necesario seguir respondiendo
las siguientes (16). El resto de items ayudan a analizar la informacion de forma mas

detallada.

La puntuacion establecida para determinar la calidad metodologica de los articulos
fue > 7 puntos. Puntuandose de la siguiente manera: criterios cumplidos (1 punto),
criterios cumplidos parcialmente (0,5 puntos) y criterios no cumplidos (0 puntos).

La puntuacion obtenida en cada articulo puede observarse en el anexo V.
3.8 ANALISIS DE LOS DATOS

Se realizd un analisis exhaustivo de las siguientes variables de tipo cualitativo:
método de recogida de datos, tipo de estudio, revista de publicacion, lugar de
procedencia, tipo de anticonceptivo y duracion del uso de ACO, tipo de tumor que

tuvieron los participantes y la relacion establecida entre el uso de anticonceptivos
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orales y el riesgo de padecer cancer. Todas las variables cualitativas seran expresadas

mediante porcentajes y frecuencias (%, n).

Por otro lado, se analiz6 cuantitativamente las variables de tipo numérico: tamafio de
la muestra (nimero de participantes), periodo de seguimiento, afio de publicacion,
puntuacién en la escala CASPe (anexo V) y grado de significacion de los estudios.

Todo ello expresado a través de la media (X).
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4. RESULTADOS

4.1 RESULTADO DE LA BUSQUEDA

Tras la estrategia de busqueda utilizada se obtuvieron un total de N=204 articulos, en
esta estrategia se incluyeron los filtros automaticos y manuales anteriormente

mencionados (Véase en la Tabla 3).

A continuacion, tras la lectura del titulo, resumen y posteriormente la lectura de texto
completo se seleccionaron un total de N=18 articulos que se adaptaban a los criterios
de seleccion establecidos, constituyendo un 8,8% del total de articulos encontrados

mediante la estrategia de busqueda como se puede observar en la Tabla 4.

Tabla 4. Resultados de la busqueda en las diferentes bases de datos

Bases de datos Resultados Articulos %
obtenidos seleccionados

PubMed 23 10 43,4
(Medline)

Biblioteca Cochrane 7 1 14,3

Plus

CINAHL' 12 2 16,7

LILACS? 3 1 333

ProQuest3 159 4 2,5

TOTAL N=204 N=18 8,8

Fuente: Elaboracion propia

4.2 RESULTADO DEL PROCESO

Aplicando la estrategia de busqueda y los filtros automaticos y manuales pertinentes,
se obtuvieron un total de (N=204) resultados, de los cuales (n=23) fueron

descartados por ser estudios repetidos, y (n=30) por tratarse de revisiones
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integradoras o revistas cientificas. Tras la lectura del titulo y el resumen, fueron
excluidos (n=113). Las razones de su exclusion fueron las siguientes: (n=20) se
eliminaron por tratarse de terapia hormonal sustitutiva en mujeres postmenopausicas,
(n=53) se rechazaron por no establecer como objetivo principal del estudio la
relacion entre el riesgo de cancer y el uso de los anticonceptivos orales, (n=4) fueron
descartados debido a que el tamafio muestral era muy pequeiio al tratarse de un
estudio de un caso aislado y (n=36) se excluyeron debido a que eran estudios

realizados en personas con otras patologias no oncolégicas.

Finalmente, se obtuvieron (n=38) articulos, sobre los cuales realizamos una lectura
del texto completo. Descartandose (n=20) articulos por los siguientes motivos:
estudios inacabados (n=4), estudios que incluian hombres o mujeres
posmenopausicas (n=6) y estudios cuyos objetivos, resultados o conclusiones no dan
respuesta a la pregunta de investigacion de esta revision (n=10). Ademas, a través de
la evaluacion de la calidad metodoldgica de los articulos con las herramientas
CASPe se desecharon (n=4) articulos, tres articulos por no superar las preguntas de
eliminacion y uno debido a que obtuvo una puntuacién de 5,5 (4nexo V). De este
modo, se obtuvieron un total de (n=14) articulos seleccionados como se puede

observar en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo de identificacion, seleccion e inclusion de los estudios

en base a las recomendaciones de PRISMA' 2020 para revisiones sistematicas

Z

% Niumero de articulos tras Articulos eliminados antes del cribado:
5 realizar Repetidos (n= 23)

= la biisqueda en las bases de

= datos. Articulos descartados por ser revisiones
é N=204 (n = 30)

Numero de articulos tras eliminar citas
duplicadas y revisiones (n = 151)

Niimero de articulos excluidos
l aEEmEEEERI AR EESsERSERERssnssnnnnn ] tras la lectura del titulo resumen
(n=113)

Registros cribados (n= 38)

"% | tras la lectura del texto completo

l Nimero de articulos excluidos
{n=20)

Documentos evaluados para
elegibilidad (n = 18)

Articulos seiialados
como ilegibles por herramienta de

l
lectura critica (n=4)

Total de estudios incluidos en
la revision
(n=14)

1.PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Fuente: Elaboracién propia

4.3 RESULTADO DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

4.3.1 RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS
4.3.1.1 ANO DE PUBLICACION

El afio que mayor niumero de publicaciones albergo fue 2018 (17, 18, 20, 21, 24, 25,
28) con el 50% (n=7). Sin embargo, los afios con menor numero de publicaciones
fueron los articulos publicados en 2020 (23) y 2021(26) con un 7,1% (n=1). La

media de los articulos segun el afio de publicacion (X) fue 2018 (Véase en la Tabla

3).
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Tabla 5. Disposicion de los articulos en funcion del afio de publicacion

ANO DE ’ N % Media (X)
PUBLICACION

2017 3 21,4 6015

2018 7 50,0 14126

2019 2 14,3 4038

2020 1 7,1 2020

2021 1 7,1 2021
2018

Fuente: Elaboracion propia
4.3.1.2 TIPO DE ESTUDIO

La mayor parte de los estudios fueron analiticos por lo que establecieron relaciones
causales entre variables, como se puede ver en el Grdfico I. Distribuyéndose de la
siguiente manera: el 64,3% (n=9) de los articulos (16-24) fueron estudios de
cohortes, seguidos del 28,6% (n=4) que fueron casos y controles (25-27, 29) y el

7,1% (n=1) que es un ensayo clinico (28).

Grafico 1. Tipos de estudios seleccionados segtn el disefio de investigacion

70,00%

64,30%

60,00%

50,00%

40,00%

28,60%

30,00%
20,00%

10,00% 7,10%

cohortes casos y controles ensayo clinico

0,00%

m%

Fuente: Elaboracion propia
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4.3.1.3 REVISTA DE PUBLICACION

La revista cientifica de la que se ha seleccionado un mayor nimero de articulos (26,
27, 29) ha sido la BMC Women 's Health con un 21,4% (n=3). Por ltimo, con un
7,1% (n=1) se encuentran los articulos publicados en las siguientes revistas
nombradas en la 7Tabla 6: British Medical Journal (BMJ), Pathology and Oncology
Research (18), The New England Journal of Medicine (19), Cancer Epidemiology

(25) y European journal of contraception & reproductive health care (28).

Tabla 6. Distribucion de los estudios en funcién de las revistas en las que estan

publicados
REVISTA CIENTIFICA N %
BMC Women’s Health 3 214
1Ict 2 14,3
PLOS ONE’ 2 143
BIC? 2 14,3
BMJ* 1 7,1
Pathology and Oncology 1 7,1
Research
The New England Journal 1 7,1
of Medicine
Cancer Epidemiology 1 7,1
European journal of 1 7,1
contraception &
reproductive health care

1.International Journal of Cancer 2. Public Library of Science  3.British Journal of Cancer

4. British Medical Journal. Fuente: Elaboracién propia
4.3.1.4 PERIODO DE REALIZACION DEL ESTUDIO

El rango de afos durante los que tuvo lugar la realizacion y recogida de datos de los

estudios es distinto para cada articulo, siendo el de mayor duracién el articulo de
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Cervenka I, et al (16) realizado desde 1992 a 2015, y los de menor duracion los
articulos de Wang M, et al (26) y Bardaweel SK, et al (29) establecidos entre
2015-2017 y 2017-2019. La media de afios de seguimiento (X) oscila los 12 afios y

medio, como se puede ver en la Tabla 7.

Tabla 7. Afios durante los que se recogieron los datos para realizar los estudios

ARTICULO PERIODO DE NUMERO DE ANOS
SEGUIMIENTO
Cervenka I, et al. (2019) 1992-2015 24
Butt SA, el al. (2018) 1995-2014 20
Zidi S, et al. (2018) 2009-2016 8
Morch LS, et al. (2017) 1995-2012 18
Andersson G, et al. (2018) 1991/96-2015 21
Iversen L, et al. 1995-2014 20
(2018)
Rennert G, et al.(2017) 2005-2017 12
Petrick J, et al. (2020) 1980-1998 / 2006-2010 18/4
Al-ajmi K, et al. (2018) 2010-2018 9
Xua H, et al. (2018) 2007-2017 11
Wang M, et al. (2021) 2015-2017 3
Balekouzou A, et al. (2017) 2003-2015 13
Adhikari I, el al. (2018) 2014-2018 5
Bardaweel SK, et al. 2017-2019 3
(2019)
MEDIA (X) 12,6

4.3.1.5 METODO DE RECOGIDA DE DATOS

En todos los estudios la consulta de la historia clinica fue el método empleado para

conocer los datos relacionados con el cancer. No obstante, para recoger los datos
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relacionados con el consumo de ACO fueron en un 71,43% (n=9) mediante
cuadernos de recogida de datos (16,18,20, 22-25,28,29), luego a través de entrevistas
fueron un 14,28% (n=2) (26,27) y mediante registros nacionales de estadisticas de
Medicamentos un 21,40% (n=3) (17,19,21). Los datos mencionados se contemplan

en el grdfico 2.

Grifico 2. Clasificacion de los estudios en funcion del método de recogida de datos

ENTREVISTA

14,28%
CUADERNO

71,43%

= CUADERNO 71,43% = ENTREVISTA 14,28% REGISTRO NACIONAL 21,4%

Fuente: Elaboracién propia

4.3.1.6 NUMERO DE PARTICIPANTES

El nimero de participantes fue clasificado en funcion de la tipologia del estudio. En
relacion con los estudios de cohortes que representan un 64,3% (n=9), la media del
numero de participantes (X) fue de 643.590 (Véase en la Tabla 8). El estudio de Butt
SA, et al (17) tiene el mayor tamafo muestral con un total de (n=1.900.000) mujeres
participes, y el estudio con menor tamafio muestral es el de Zidi S, et al (18) con tan

solo (n=600) mujeres.
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Tabla 8. Numero de participantes en los estudios de cohortes

ESTUDIO

N° DE PARTICIPANTES

334.483

1.900.000

600

1.800.000

17.035

1.879.227

100.000

1.107.498

273.467

643.590

Fuente: Elaboracién propia

Los estudios de casos y controles representaron un 28,6% (n=4). El estudio con

mayor numero de participantes fue Wang M, et al (2021) (26) y el de menor nlimero

el de Balekouzou A, et al (2017) (27), constituyendo una media (X) de 886,5 casos y

1.617,5 controles como puede observarse en la Tabla 9.

Tabla 9. Numero de participantes en los estudios de casos y controles

ESTUDIO

NUMERO DE PARTICIPANTES
CASOS CONTROLES
886 3.636
2.261 2.261
174 348
225 225
886,5 1.617,5

Laura Montes Garcia
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Fuente: Elaboracion propia

El articulo (28) es un ensayo clinico aleatorizado que cuenta con un total de 2.399

participantes.

4.3.1.7 LUGAR DE PROCEDENCIA

Unicamente hay un estudio (16) multicéntrico representando el 7,1% del total (n=1)

que incluye 9 paises europeos: Francia, Italia, Noruega, Espafia, Alemania,

Dinamarca, Grecia, Paises Bajos y Reino Unido. Todos los demas son estudios

unicéntricos, siendo Dinamarca, el pais donde mayor numero de estudios se han

realizado (17, 19-21), representando un 28,6% (n=4) (Ver en la Tabla 10).

Tabla 10. Clasificacion de los estudios en funcion del lugar de realizacion

Pais %

9 paises europeos 7,1 %
(Multicéntrico)

Dinamarca (Unicéntrico) 28,6%
Tunez (Unicéntrico) 7,1%
Reino Unido (Unicéntrico) 21,4%
Australia (Unicéntrico) 7,1%
China (Unicéntrico) 7,1%
Bangui (Unicéntrico) 7,1%
Finlandia (Unicéntrico) 7,1%
Jordania (Unicéntrico) 7,1%

Laura Montes Garcia
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432 RESULTADOS DE LOS ASPECTOS RELACIONADOS CON LA
PATOLOGIA

4.3.2.1 TIPO DE TUMOR

El tipo de tumor mas estudiado en esta revision sistematica ha sido el cancer de
mama representando un 28,6% (n=4) (19, 24, 27, 29). No obstante, con un 7,1 %
(n=1) han sido estudiadas las siguientes neoplasias: melanoma (16), colén (22),

tiroides (26), higado (23) y ovario (21), como se observa en el Grdfico 3.

Grafico 3. Porcentaje de estudios por tipologia de cancer estudiado

MELANOMA N 7,10%
COLON I 7,10%
TIROIDES [ 7,10%
HIGADO I 7,10%
OVARIC | 7,10%
PANCREAS I 14,30%
CUELLO UTERING | 2 1,40%
MAMA - I 28, B0%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

m

Fuente: Elaboracién propia

4.3.3 RESULTADOS DE LOS ASPECTOS RELACIONADOS CON LOS ACO
4.3.3.1 TIPO DE ANTICONCEPTIVO Y DURACION DE SU USO

La dosis hormonal diaria y la marca comercial de los anticonceptivos no se
mencionan en ninguno de los articulos seleccionados. Sin embargo, en todas las
investigaciones (n=14) se estudia los dos tipo de anticonceptivos orales hormonales
que existen en el mercado, es decir, los ACO combinados (estrogeno + progestageno)
y los ACO con progestageno solo. Por lo que las participantes de los estudios o bien

toman ACO combinados o bien la “minipildora”.
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Por otro lado, en relacion al tiempo transcurrido desde que comenzaron a tomar
ACO, la mayor parte de los estudios (18, 17, 22, 24, 26) con un 36% (n=5) establece
unos intervalos de duracion de menos o igual a 5 afios, entre 5 y 10 afios y mas de 10
afos. Luego, con un 7% (n=1) el articulo (28) establece una diferenciacion entre las
usuarias que llevan tomando anticonceptivos 5 afos o mas tiempo, como puede

observarse en el Grdfico 4.

Grafico 4. Numero de articulos en base a los afios de duracion del uso de ACO

estudiados

w=0>DE 10 AROS » <0 =5 AROS/ 5-10 AROS / >10 AROS
=0 >DE 5 ARDS POR ARO CONSECUTIVO
= 1 ARO - 5 AROS - 10 AROS

Fuente: Elaboracién propia

4.3.4 RESULTADO DE LA VARIABLE PRINCIPAL

4.3.4.1 RELACION ENTRE EL USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALE Y EL RIESGO
DE PADECER CANCER

En la Tabla 11 se incluye un breve andlisis sobre la relacion entre el uso de
anticonceptivos orales hormonales y el riesgo de padecer cancer. Donde en el 50%
(n=7) de los articulos se asocia el uso de ACO con el aumento del riesgo de cancer.
Y en el otro 50% (n=7) de los articulos se establece que la toma de ACO no se

correlaciona con el riesgo de padecer cancer.
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Tabla 11. Resultados de los articulos que correlacionan el uso de ACO y el riesgo de

tener cancer

ARTICULOS

RESULTADOS

JEXISTE RELACION
ENTRE USOACO Y
RIESGO DE CANCER?

Cervenka I, et
al. (2019)

Se establece una asociacion positiva entre el uso de
anticonceptivos orales y el riesgo de melanoma, que ademas
aumenta con el uso prolongado.

S

Butt SA, el al.
(2018)

No se observa un aumento estadisticamente significativo
entre el uso de cualquier tipo de anticonceptivo oral
hormonal (combinado o progestagenos solo). La duracion

1 ., . .
del uso de ACO " no se asoci6 con el cancer de pancreas.

NO

Zidi S, et al.
(2018)

Se confirma que la anticoncepcion oral se asocia con un
mayor riesgo general de desarrollo de CC? Por tanto,
sugiere que el estado civil, tabaquismo y uso de
anticonceptivos orales deben considerarse cofactores a la
hora de desarrollar una displasia cervical grave.

S

Morch LS, et al.
(2017)

Se observo que el riesgo de padecer cancer de mama fue
mayor entre las mujeres que actualmente estaban tomando
anticonceptivos hormonales contemporaneos en
comparacion con las que nunca habian usado ACO'. Este
riesgo aumentd con duraciones mas largas de uso, no
obstante, los aumentos en el riesgo fueron pequefios.

S

Andersson G, et
al. (2018)

Comenta que el aumento en los niveles de estrogenos se
relaciona con una menor probabilidad de desarrollar cancer
de pancreas. Sin embargo, consideran la necesidad de
realizar mas estudios, considerando posibles factores
genéticos y efectos indirectos del tabaco.

NO

Iversen L, et al.
(2018)

No muestra un aumento entre el uso de anticonceptivos
hormonales combinados y el riesgo de padecer cancer. De
hecho, se asocia el uso de ACO con una reduccion del
riesgo de cancer de ovario en mujeres de edad fértil, un
efecto relacionado con la duracion del uso y que disminuye
después de suspender su uso. Por otro lado, debido al
pequenio tamafio muestral de mujeres que usan ACO con
progestagenos solo, la evidencia respecto a estos fue
limitada, ademas estos datos no sugieron ningun efecto
protector de los productos con progestageno solo.

NO

Rennert G, et
al. (2017)

Se observa que el uso de anticonceptivos orales se
correlaciona con la disminucidn significativa del riesgo de

CCR®. No obstante, la cuestion sobre el menor riesgo de

NO

Laura Montes Garcia
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CCR en mujeres sigue sin resolverse.

Petrick J, et al.
(2020)

Se establece la relacion a largo plazo (mas de 9 afos) del
uso de anticonceptivos orales con el aumento de riesgo de

CCI* en un 62%.

Al-ajmi K, et al.
(2018)

Se establecieron como factores de riesgo de cancer de mama
en mujeres premenopausicas los siguientes: nulipara, alto
indice de intervalo reproductivo y el uso prolongado de
anticonceptivos orales.

Xua H, et al.
(2018)

En este estudio, se determind la relacion con un mayor
riesgo de desarrollar CIN® % y el uso de anticonceptivos
orales hormonales y el tabaquismo, los cuales fueron
considerados cofactores.

Wang M, et al.
(2021)

La ausencia de resultados significativos por la falta de
relaciones apreciables con la edad de la menarquia y
menopausia, el aborto espontineo y el uso de
anticonceptivos orales justifica la necesidad de realizar mas
estudios prospectivos que incluyan ampliamente la
influencia de los factores menstruales, reproductivos y
hormonales en relacion con el riesgo de cancer de tiroides.

NO

Balekouzou A,
etal. (2017)

El estudio mostro resultados protectores respecto al uso de
ACO vy el cancer de mama con un OR® de 0,62. También, se
comenta que las mujeres que dejan de usar pildoras
anticonceptivas durante un periodo de 10 afios no parecen
tener un mayor riesgo de cancer de mama. Asimismo, los
resultados no mostraron un riesgo significativo entre la
duracion del uso de anticonceptivos y el cancer mamario.

NO

Adhikari I, el
al. (2018)

El uso de anticonceptivos orales no aumenta el riesgo de
atipia cervical, de hecho se asocia con un efecto protector
contra manifestaciones clinicas de VPH’ como el CIN® 1 o
dolor cervical leve.

NO

Bardaweel SK,
et al.
(2019)

Nuestros resultados indicaron que el uso regular de ACO se
asocid con un aumento en la incidencia del cancer de mama.
Sin embargo, la duracion del uso de ACO no se asocid con
un riesgo incrementado de tener cancer de mama.

1.ACO: Anticonceptivos Orales; 2. CC: Cancer de Cuello Uterino; 3. CCR: Cancer Colorrectal; 4.

ICC: Colangiocarcinoma Intrahepatico; 5. CIN: Neoplasia Intraepitelial Cervical; 6. OR: Odds Ratio;

7. VPH: Virus del Papiloma Humano. Fuente: Elaboracién propia
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5. DISCUSION

En esta revision sistematica se han expuesto 14 investigaciones (16-29) que han

analizado el efecto de los ACO en el desarrollo del cancer.

Tras revisar la literatura disponible se pone de manifiesto que las mujeres en edad
fértil que usan anticonceptivos orales hormonales tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama. Ya que se reconoce que el estrdgeno aumenta el
crecimiento tumoral (19, 24, 29). También destacar que en el articulo de Bardaweel
SK, et al (29) no se obtuvo un aumento de riesgo significativo en funcién de la
duracién del uso de ACO mientras que en los otros articulos de Merch LS, et al (19)
y Al-Ajmi K, et al (24) si se mostrd diferencia respecto a la duracion de su uso. Sin
embargo, hay una investigacion que discrepa en dichos resultados, evidenciando que
el uso de ACO hormonales tiene un efecto protector sobre el cancer mamario,

disminuyendo la probabilidad de desarrollar cancer de mama (27).

De las tres investigaciones (18, 25, 28) que han estudiado el cancer de cuello uterino,
solo el estudio de Adhikari I, et al (28) establecio que el consumo de ACO reducia el
riesgo de cancer de cuello uterino en mujeres premenopausicas. Sin embargo, los
otros dos estudios de Zidi S, et al (18) y Xua H, et al (25) establecen que el uso de
los ACO aumenta el riesgo de padecer cancer de cuello de utero, pero no por su
actividad hormonal, sino por el aumento del riesgo de contraer una infeccion por

Papilomavirus al reducir las medidas de proteccion.

En cuanto al cancer hepatico, investigadores como Petrick JL, et al (23) asocian el
uso de ACO en mujeres premenopausicas con el aumento del riesgo de desarrollar
colangiocarcinoma intrahepatico (ICC) debido a que los estrogenos promueven la
colangiocarcinogénesis. Ademas, el riesgo de padecer ICC aumenta conforme a la

duracion del uso de anticonceptivos orales.

En cuanto al melanoma, en la investigacion de Cervenka I, et al (16) se ha

establecido un aumento del riesgo de padecer cancer de piel en mujeres en edad fértil
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que toman ACO, el aumento de riesgo es directamente proporcional a la duracion de

su uso. Esto parece deberse a la fotosensibilidad causada por las pildoras.

Otro de los tumores estudiados fue el cancer de tiroides, donde los ACO reducen el
riesgo de padecer esta tipologia de tumor, segin Wang M, et al (26). No obstante,
pese a que los estudios existentes hasta el momento no son concluyentes y tienen
multiples limitaciones en la recogida de datos relacionados con los ACO, se

determina la necesidad de realizar mas estudios sobre el tema.

Aunque el objetivo principal era determinar si el uso de ACO producia mayor riesgo
de padecer cancer. Secundariamente, bastantes estudios han relacionado el uso de
pildoras anticonceptivas con un menor riesgo en el desarrollo del céancer. Por
ejemplo, en los articulos de Butt SA, et al (17) y Andersson G, et al (20) la
administracion de hormonas femeninas sintéticas se establecen como factor protector
frente al cadncer de pancreas. Asimismo, se compara el uso de ACO combinados y
ACO con progestagenos Unicamente, estableciéndose menor riesgo en los

combinados por la accidon beneficiosa de los estrogenos sobre el pancreas.

En relacién al cancer de ovario, el articulo de Iversen L, et al (21) establece una
disminucion del riesgo de padecer cancer de ovario en mujeres que toman ACO.
Estableciendo mayor efecto protector los anticonceptivos combinados que los que
contienen Unicamente progesterona, ademds su efecto se consolida en base a la

duracion de su uso.

Por ultimo, el estudio de Rennert G, et al (22) afirma que el uso de hormonas
exogenas que proporcionan estrogenos sintéticos a las mujeres, disminuyen el riesgo
de padecer cancer colorrectal. Este estudio justifica que la proteccion ejercida por el
uso de anticonceptivos orales radica en el tipo de tejido y la union de la célula a los

receptores especificos de estrogeno.

Las principales limitaciones de este estudio se encuentran en el método de recogida
de datos que utilizan los articulos que consta de cuadernos, en los que se pregunta a
las mujeres sobre su patron de uso de ACO, con el consiguiente sesgo del recuerdo.

Asimismo, tampoco se tuvo en cuenta la cantidad de dosis hormonal ingerida y
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también las diversas tipologias de estudio han dificultado la comparacion entre las
diferentes variables estudiadas. Dichas limitaciones han dificultado el
establecimiento de conclusiones mas esclarecedoras de la posible relacion del uso de

anticonceptivos con el riesgo de tener cancer en mujeres en edad fértil.
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6. CONCLUSIONES

En respuesta a mi objetivo principal de conocer si el uso de las pildoras
anticonceptivas aumenta el riesgo de tener cancer en mujeres en edad fértil, se puede
afirmar segln la evidencia publicada que existe gran controversia respecto al tema

tratado.

No obstante, se ha podido identificar un aumento del riesgo de padecer cancer
hepatico, de mama, melanoma y cuello de ttero. Siendo protector frente al cancer de

ovario, pancreas, colorrectal y tiroides.
Respecto a los objetivos secundarios, se establece:

- El nimero de participantes oscila entre 1,9 millones y 600 participantes por lo que
hay una significativa diferencia en el tamano muestral entre uno y otro estudio.
Siendo el 100% de la poblacion estudiada de sexo femenino y en edad fértil. El tipo

de anticonceptivo que toman las participantes es ACO combinados o “minipildoras”.

- La tipologia de los estudios escogida ha sido mayoritariamente cohortes, seguida de
estudios de casos y controles que han sido publicados, con mayor frecuencia, en las
revistas BMC Women 's Health, International Journal of Cancer y PLOS ONE en los
ultimos cinco afios. El rango de tiempo durante el que se realizé el estudio ha
variado, estableciéndose una media de x=12,6 afos. Para obtener informacion
relevante sobre los usuarios a estudio el método mas utilizado ha sido el cuaderno de
recogida de datos. El pais que ha realizado mayor numero de estudios sobre el tema

escogido ha sido Dinamarca.

- Los catorce estudios seleccionados han cumplido con los criterios establecidos en la

evaluacion de la calidad metodologica, valorados mediante la herramienta CASPe.

Para finalizar, como area futura de investigacion de los articulos, se recomienda que
se estudie la relacion entre el uso de ACO vy el riesgo de céancer, especificando la
cantidad hormonal administrada a las mujeres en edad fértil para obtener resultados

de mayor calidad.
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8. ANEXOS

ANEXO I. Estrategia de busqueda en la base de datos Biblioteca Cochrane Plus

+

- 3 #1 Contraceptives, oral, hormonal

-+ #2 eSH de or: [Contraceptives, Oral, Homonal] e; e all tree:
- 3 #3 neoplasms

- #4 eSH deseriptor: [Neoplasms] explode all tree:

= |+ #5 | risk

= |+ #6 | |MeSH descriptor: [Risk] explode al tree:

- + #7 (#2) AND (#4) AND (#6)

Limits

MeSH~

Limits

MeSH~

Limits

1]
[+]

MeSH ~ | ‘ Limits ‘

with Cachrane Library publication date from Jan 2017 to Jan 2022

N/A

ANEXO II. 11 preguntas CASPe para ayudarte a entender un estudio de cohortes

Comentarios generales

« Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Cohortes:

¢Son vdlidos los resultados del estudio?
¢Cudles son los resultados?

¢Pueden aplicarse a tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

« Las dos primeras preguntas son “de eliminacién” y pueden contestarse
répidamente. Sélo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

« Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

« Enitdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta es
importante. jEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder a
todo con detalle!

A/ éSon los resultados del estudio vilidos?

Preguntas de eliminacién

1 ¢El estudio se centra en un tema
claramente definido? o

PISTA: Una pregunta se puede definir en
términos de

- La poblacidn estudiada.

Los factores de riesgo estudiados.

Los resultados “outcomes”
considerados.

Elestudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?

2 ¢la cohorte se recluté de la manera méas

adecuada? o o o
Sl NOSE NO

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de
seleccién que puedan comprometer que
los hallazgos se puedan generalizar.

- {¢Lacohorte es representativa de una
poblacién definida?

- ¢Hay algo “especial” en lacohorte?

- ~¢Seincluyd a tados los que deberian
haberse incluido en la cohorte?

- Zlaexposicion se midid de forma
precisa con el fin de minimizar.
posibles sesgos?
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Preguntas de detalle

3 (El resultado se midié de forma precisa

con el fin de minimizar posibles sesgos? E[

PISTA: Se trata de buscar sesgos de medida o
de clasificacién:

- ¢los autores utilizaron variables
objetivas o subjetivas?

- ¢Las medidas reflejan de forma
adecuada aquello que se supone que
tiene que medir?

- ¢5eha establecido un sistema fiable
para detectar todos los casos (por
ejemplo, pora medir los casos de
enfermedad)?

- ¢Seclasificaron a todos los sujetos en
el grupo exposicion utilizando el
mismo tratamiento?

- ¢Los métodos de medida fueron
similares en los diferentes grupos?

- (Eran los sujetos y/o el evaluador de
los resultados ciegos a la exposicion (si
esto no fue asi, importa)?

4 (¢Han tenido en cuenta los autores el
potencial efecto de los factores de
confusién en el disefio y/o andlisis del
estudio?

PISTA: Haz una lista de los factores que
consideras importantes

- Busca restricciones en el disefio y en las
técnicas utilizadas como, por ejemplo,
los andlisis de modelizacion,
estratificacién, regresion o de
sensibilidad utilizados para corregir;,
controlar o justificar los factores de
confusion.

Lista:
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NO'SE

NO SE

NO

NO
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5 ¢El seguimiento de los sujetos fue lo

suficientemente largo y completo? Ef
PISTA:

- Los efectos buenos o malos deberian
aparecer por ellos mismos.

- Los sujetos perdidos durante el
seguimiento pueden haber tenido
resultados distintos a los disponibles
para la evaluacion.

- Enuna cohorte abierta o dindmica,
¢hubo algo especial que influyé en el
resultado o en la exposicion de los

sujetos que entraron en la cohorte?

NO SE

NO

B/ éCudles son los resultados?

6 ¢Cudles son los resultados de este estudio?

PISTA:

- éCudles son los resultados netos?

- {¢Los autores han dado la tasa o la
proporcién entre los expuestos/no
expuestos?

- ¢Como de fuerte es la relacidn de
asociacion entre la exposicion y el
resultado (RR)?

7 é&Cudl es la precisién de los resultados?

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

8 (Te parecen creibles los resultados? o u] [u]
si NO'SE NO
PISTA: jUn efecto grande es dificil de
ignorar!

- ¢Puede deberse al azar, sesgo o
confusion?
éEl disefio y los métodos de este
estudio son losuficientemente.
defectuosos para hacer que los
resultados sean poco creibles?

Considera los criterios de Bradford Hill
(por ejemplo, secuencia temporal,
gradiente dosis-respuesta, fortaleza
de asociacidn, verosimilitud bioldgica).

Laura Montes Garcia
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9 ¢Los resultados de este estudio O O O
coinciden con otra evidencia Si NO SE NO
disponible?

10 ¢Se pueden aplicar los resultadosen | O o m]

tu medio? s NO'SE NO

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por el
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de Jos
de tu drea.

- Tu medio parece ser muy diferente
al del estudio.

- {Puedes estimar los beneficios y
perjuicios en tu medio?

11 ¢Va a cambiar esto tu decision
clinica?

ANEXO III. 11 preguntas CASPe para ayudarte a entender un estudio de casos y
controles

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Casos y Controles:

¢Son vdlidos los resultados del estudio?
¢Cudles son los resultados?
éPueden aplicarse en tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

Las dos primeras preguntas son “de eliminacién” y pueden contestarse
rapidamente. Sélo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

Hay un cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

si”,

En la mayoria de las preguntas se te pide que respondas no” o “no sé”.

En italica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. jEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!
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A/ éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacién

istematica.

1 ¢El estudio se centra en un tema
claramente definido?

PISTA: Una pregunta se puede definir en st NO'SE

términos de

- La poblacion estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

- Siel estudio intenté detectar un efecto
beneficioso o perjudicial.

NO

2 |éiLos autores han utilizado un método

iad d | ta?
apropiado para responder a la pregunta f NO SE

PISTA: Considerar

- ¢Esel estudio de Casos y Controles una
forma adecuada para contestar la
pregunta en estas circunstancias? (¢Es
el resultado a estudio raro o
prejudicial?).

- ¢El estudio estd dirigido a contestar la
pregunta?

Preguntas de detalle

NO

3 ¢los casos se reclutaron/incluyeron de una

forma aceptable? u]

u]
PISTA: Se trata de buscar sesgo de seleccién sl NO'SE

que pueda comprometer la validez de los
hallazgos

- {Los casos se han definido de forma
precisa?

- {los casos son representativos de una
poblacidn definida (geogrdfica y/o
temporalmente)?

-~ dSe establecié un sistema fiable para
la seleccion de todos los casos?

- {Sonincidencia o prevalencia?

- Hay algo “especial” que afecta a los
€asos?

- ¢El marco temporal del estudio es
relevante en relacion a la
enfermedad/exposicién?

- dSeseleccioné un numero suficiente
de casos?

- {Tiene potencia estadistica?

NO

4 ¢Los controles se seleccionaron de una
manera aceptable? o u]
si NOSE
PISTA: Se trata de buscar sesgo de seleccién
que pueda comprometer la
generalizabilidad de los hallazgos.
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5 ¢La exposicidn se midid de forma precisa
con el fin de minimizar posibles sesgos? n] o
sl NO SE
PISTA: Estamos buscando sesgos de medida,
retirada o de clasificacién:

- ¢Se definié la exposicion claramente y
se midié ésta de forma precisa?

- ¢lLos autores utilizaron variables
objetivas o subjetivas?

- ¢élas variables reflejan de forma
adecuada aquelle que se suponen que
tiene que medir? (han sido validadas).

- ¢Los métodos de medida fueron
similares tanto en los casos como en los
controles?

- ¢Cuando fue posible, se utilizé en el
estudio cegamiento?

- ¢la relacion temporal es correcta (la
exposicion de interés precede al
resultado/variable de medida)?

NO

A. ¢Qué factores de confusién han tenido | Lista:
en cuenta los autores?

Haz una lista de los factores que piensas que
son importantes y que los autores han
omitido (genéticos, ambientales,
socioeconémicos).

B. ¢Han tenido en cuenta los autores el
potencial de los factores de confusién enel | o o
disefio y/o analisis? s/ NO SE

B/ éCuales son los resultados?

NO

7 éCudles son los resultados de este estudio?

PISTA:

- ¢Cudles son los resultados netos?

- ¢El andlisis es apropiado para su
disefio?

< ¢Cudn fuerte es la relacion de
asociacién entre la exposicién y el
resultado (mira los odds ratio (OR))?

- ¢Llos resultados se han ajustado a los
posibles factores de confusion y, aun
asi, podrian estos factores explicar la
asociacién?

- ¢lLos ajustes han modificado de forma
sustancial los OR?

8 {(Cuél es la precisién de los resultados?

{Cudl es la precisidn de la estimacidn del
riesgo?

PISTA:

- Tamaiio del valor de P.

- Tamafio de los intervalas de confianza.

- ¢los autores han considerado todas las
variables importantes?

- ¢éCudl fueel efecto de los individuos que
rechazaron el participar en la
evaluacion?
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9 ¢Te crees los resultados? o o

sf NO SE
PISTA:

- jUn efecto grande es dificil de ignorar!

- ¢Puede deberse al azar, sesgo o
confusion?

- (Eldisefio y los métodos de este estudio
son lo suficientemente defectuosos para
hacer que los resultados sean poco
creibles?

- Considera los criterios de Bradford-Hills
(por ejemplo, secuencia temporal,
gradiente dosis-respuesta, fortaleza de
asociacion, verosimilitud bioldgica).

C/ éSon los resultados aplicables a tu medio?

10 {Se pueden aplicar los resultados a tu o |
medio? si NO SE NO

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por el estudio
pueden ser suficientemente diferentes
de los de tu drea.

- Tu medio parece ser muy diferente al
del estudio.

- {éPuedes estimar los beneficios y
perjuicios en tu medio?

11 (Los resultados de este estudio o o
coinciden con otra evidencia sl NO SE NO
disponible?

PISTA:

Considera toda la evidencia disponible:
Ensayos Clinicos aleatorizados, Revisiones
Sisterndticas, Estudios de Cohorte y
Estudios de Casos y Controles, asi como su
consistencia.
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ANEXO IV. 11 preguntas para dar sentido a un ensayo clinico aleatorio

Comentarios generales

« Paravalorar un ensayo hay que considerar tres grandes epigrafes:

¢Son vadlidos los resultados del ensayo?

¢Cudles son los resultados?

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

Las 11 preguntas de las siguientes paginas estan disefiadas para ayudarte a

centrarte en esos aspectos de modo sistematico.

« Las primeras tres preguntas son de eliminacién y pueden ser respondidas

rapidamente. Si la respuesta a las tres es "si", entonces vale |la pena continuar

con las preguntas restantes.

« Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

« En itdlica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. jEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder

a todo con detalle!

A/éSon vilidos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién"

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida?

si NO SE NC
Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacién de-estudio.
- La intervencidn realizada.
- Los resultados considerados.
2 iFue aleatoria la asignacién de los o = =
pacientes alos tratamientos? sl NO St NO
- d5e mantuve oculta la secuencia de
aleatorizacion?
3 ¢Fueron adecuad e considerados o = o
SI NO SE NO

hasta el -final del estudio todos los
pacientes que entraron en éI?

- ¢El seguimiento fue completo?

- é5e interrumpi6 precozmente el
estudio?

- ¢5e analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

Laura Montes Garcia

Preguntas de detalle

4 (Se mantuvo el cegamiento a:

- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.

Sl

NO'SE

NO

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo
del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.

6 ¢Almargen de la intervencién en estudio

los grupos fueron tratados de igual modo?

Sl

Si

NO'SE

NO SE

NO

NO

B/ éCudles son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
¢los desenlaces medidos son los del protocola?

8 ¢Cuadl es la precision de este efecto?

¢Cudles son sus intervalos de confianza?
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C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 (Puede aplicarse estos resultados en tu o o
medio o poblacién local? i NO SE NO
éCrees que los pacientes incluidos en el ensayo
son suficientemente parecidos a tus
pacientes?
10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los o o I
si NO SE NO

resultados de importancia clinica?

En caso negativo, {en qué afecta eso a la
decision a tomar?

11 (Los beneficiosa obtener justifican los
riesgos y los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo g
pero, {qué piensas tu al respecto? s

NO

ANEXO V. Analisis metodologico de articulos localizados mediante la herramienta

CASPe

ECT N N 8 2 2 N N N o

Cervenka I etal SIi
(2019)

AdhikariTetal NO SI  SI  SI  NO
(2019)

ButtSAelal SI  Ssi si Si  Si
(2018)

Zidi S et al Si Si NO Si NE
(2018)

MorchLSetal SI SI  Si  Si  Si
(2017)

AnderssonGet SI SI Si  si  si
al (2018)

Iversen Letal  Si Si Si Si Si
(2018)

Rennert G etal  Si Si NO Si Si
(2017)
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N/E

NO

S

Si

N/E

N/E

S

NE SI NO NO NO E

Si Si NE SI  NO 8'5

NO Ssi  si N/E SI 8
Si Si  si Si Si 11
NE SI NO  Si Si 9

Si Si  si Si Si 10°5

N/E  Si Si Si Si 9’5
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Petrick Jetal  Si
(2020)

Al-ajmi K etal Si
(2018)

Xua H et al Si
(2018)

Muskens etal NO
(2019)

Gao M et al Si
(2018)

Wang et al Si
(2021)

Balekouzou A Si
etal (2017)

Adhikari I etal Si
(2018)

Borges et al Si
(2018)

Bardaweel SK S
et al
(2019)

Media (x)

P: pregunta; R: resultado; 3.N/E: no lo sé o no es evaluable. 4.E:Excluido

St

Si

S

Si

Si

S

Si

Si

NO

Si
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St

Si

NO

N/E

NO

St

N/E

Si

St

Si

St

Si

Si

Si

NO

S

N/E

Si

NO

Si

NO

Si

Si

NO

N/E

St

N/E

N/E

Si

SI

Si

N/E

Si

NO

S

NO

Si

NO

NO

N/E NO
NO NO
si Si
si si
si  si
Si  N/E
si si
NO  Si
NO N/E
si si

St

Si

Si

Si

NO

S

Si

Si

St

Si

St

NO

S

NO

NO

NO

Si

Si

St

Si

St

Si

Si

NO

Si

N/E

NO

NO

N

N/E

Fuente: elaboracion propia.

8’5

9,5

8,5

9,5

7,1
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