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RESUMEN 

Se analiza el poder de todas las publicaciones 
originales existentes que han podido ser localizadas 
hasta 1989 sobre contraconceptivos orales y  cáncer 
de cuello uterino. Utilizando las técnicas del meta- 
análisis se han recopilado un total de 53 publicacio- 
nes (procedentes de 48 estudios originales), que 
fueron evaluadas con respecto a la calidad de su 
metodología y  otras variables referentes al patrón 
de publicación. El poder fue aceptable ( ~0,8) sólo 
en un 24 por 100 de todas las asociaciones analiza- 
das. El poder mostró una relación significativa, 
como era de esperar, con la existencia de un riesgo 
relativo significativo entre los contraceptivos orales 
y  el cáncer de cervix, con el cociente entre los 
tamaños muestrales de los grupos índice y  referencia 
y  con el tamaño muestral, aunque la relación no fue 
lineal con estas dos últimas variables. No mostró el 
poder relación significativa con otras variables liga- 
das al diseño o con los sesgos encontrados en los 
estudios. El análisis multivariable seleccionó como 
variables predictoras de un poder de 0,8 o más a la 
existencia de significación y  de ajuste en el riesgo 
relativo. 

PaZubras clave: Contraceptivos orales, Cáncer de 
cervix, Meta-análisis, Método epidemiológico, Esta- 
dística. 

ABSTRACT 
Oral Contraceptives and Cervical 

Cancer. Analysis of the Strength of 
the Association. 

The power of the association between oral 
contraceptives and cervical cancer was analysed in 
al1 the papers published up to date. Fifty-three 
publications (from 48 studies) wer collected and 
graded as to quality using meta-analytical methods. 
Power achieved a figure of L 0.8 in a 24% of the 
associations studied. It showed a significant rela- 
tionship with the existence of a significant relative 
risk of the oral contraceptives for cervical cancer, 
with the quotient between sample sizes of referente 
and index groups, and with the sample size of a 
study, although the relationship was not linear to 
these two latter variables. Power did not show 
any significant relationship to other variables rela- 
ted to the design of a study, or to the biases 
detected. Logistic regression analysis included as 
predictors of a power >0,80 the existence of a 
significant relative risk and the use of adjusted 
relative risk. 

Key Wo&: Oral contraceptives, Cervix neo- 
plasms, Meta-analysis, Epidemiologic methods, Sta- 
tistics. 

INTRODUCCION 

El cáncer de cuello uterino es el más 
frecuente en los países en vías de desa- 
rrollo ‘. Los contraceptivos orales tienen 
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una amplia difusión en el mundo, donde 
se estima que más de 60 millones los 
consumen de manera habitual 2. Su gran 
utilización hace imprescindible el deli- 
near claramente sus posibles efectos in- 
deseables. Entre ellos se encuentra el 
cáncer de cervix. Esta posible relación 
entre los contraceptivos orales y el cáncer 
de cervix ha merecido una considerable 
atención en la literatura médica. Sin em- 



bargo, los resultados procedentes de las 
distintas investigaciones no han sido con- 
sistentes. El meta-análisis, entendido co- 
mo un análisis de la consistencia entre las 
distintas investigaciones, puede aportar 
claridad al conjunto de toda la informa- 
ción publicada hasta la fecha y ayudar a 
establecer si hay de verdad o no un efecto 
o si es necesario realizar más estudios, 
evitando los problemas que han sido de- 
tectados cn los estudios ya acabados. Por 
ello, y con la finalidad de dilucidar las 
características de la asociación entre los 
contraceptivos orales y el cáncer de cer- 
vix, realizamos un meta-análisis de los 
estudios publicados hasta 1989. Quiza el 
problema estadístico más frecuentemente 
detectado sea el que el poder (la pro- 
babilidad de acertar cuando se rechaza la 
hipótesis alternativa) sea bajo ‘. El objc- 
tivo del presente estudio es valorar el 
poder de los estudios entre los contracep- 
tivos orales y el cáncer de cervix. 

METODO 

Los posibles estudios para ser inclui- 
dos en ei análisis fueron identificados 
mediante: a) Búsqueda a través de la base 
de datos MEDLINE para el período de 
enero de 1966 a diciembre de 1989, junto 
a una búsqueda manual del Indice Médi- 
co Español para aquellas revistas españo- 
las no incluidas en el MEDLINE; b) 
Revisión de todas las referencias de los 
artículos (revisiones y originales) locali- 
zados por el procedimiento anterior; y c) 
Revisión de los índices de las revistas 
aparecidas en 1989, en las que la expe- 
riencia adquirida por los puntos anterio- 
res hacía previsible la publicación de un 
artículo sobre contraceptivos y cáncer de 
cervix. Esto se hizo por el retraso entre 
la edición de una revista y su disponibili- 
dad en MEDLINE. No se realizó ningún 
intento de identificación de estudios no 
publicados, ni tampoco se contactó para 
obtener datos metodológicos. Un estudio 

publicado fue aceptado en el meta-análi- 
sis si: a) presentaba datos primarios, esto 
es, era un original; b) los contraceptivos 
orales (CO) fueron valorados como ex- 
posición; c) el efecto analizado era cual- 
quier etapa de la historia natural del 
cáncer de cervix (displasia severa, carci- 
noma in situ -0 carcinoma intrapitelial 
grado III-, o cáncer invasor); d) estaba 
basado en datos de morbilidad y no de 
mortalidad; e) estaba publicado en espa- 
ñol, inglés, francés, alemán, italiano 0 
portugués; y f) podían calcularse medidas 
del riesgo relativo de cáncer en las con- 
sumidoras de contraceptivos orales frente 
a las no consumidoras. 

Los análisis fueron realizados en una 
doble vertiente: con todos los estudios 
reunidos y con sólo aquellos que fueron 
juzgados como no sesgados. Para minimi- 
zar cl sesgo del observador en la selección 
de los estudios no sesgados, los artículos 
fueron reunidos por un investigador inde- 
pendiente. Este, una vez reunidos, asignó 
a cada artículo un código numerico y 
fotocopió las secciones de “Material y 
Métodos” y de “Resultados”, de manera 
tal que los evaluadores no identificaran a 
los autores, sus instituciones y el sentido 
de la asociación (si los contraceptivos ora- 
les e.jercían un efecto negativo 0 positivo 
sobre el cáncer). De esta manera fue 
posible valorar objetivamente la calidad de 
la publicación siguiendo directrices que 
han sido sugeridas por otros autores ‘-‘. 
Los estudios fueron independientemente 
aceptados o rechazados por dos evaluado- 
res. En caso de discrepancia en la decisión 
o en cualquiera de los sesgos detectados, 
se consultó con un tercer evaluador. Un 
estudio fue considerado como no sesgado 
al no ser detectados los sesgos descritos 
por Swan y Petiti “: 

1. Sesgo de dek~cción:. Producido por 
la desigual asistencia de las mujeres a los 
servicios de detección precoz del cáncer 
genital en función de la medida contra- 
ceptiva que utilizan. Se consideró que no 
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existía este sesgo cuando los autores con- 
trolaron en el análisis y/o diseño por el 
número de citologías exfoliativas realiza- 
das a cada mujer. 

2. Sesgo de mala calificación: Produ- 
cido por el hecho de que los contracep- 
tivos orales favorecen el diagnóstico de 
la enfermedad al producir un cervix simi- 
lar al que se encuentra en el embarazo, 
con aumento de la erosión y de la ever- 
sión del epitelio del endocervix, que se 
cree por un avance de la unión escamo- 
columnar. Esto disminuye la proporción 
de falsos negativos. También aumentan 
la proporción de falsos positivos por la 
mayor frecuencia de infecciones de trans- 
misión sexual que padecen las usadoras 
de CO. Se consideró que este sesgo no 
existía cuando los hallazgos de la citolo- 
gía fueron corroborados por biopsia y 
posterior anatomía patológica. 

3. Sesgo de confusión: Producido por 
variables que son factores de riesgo para 
el cáncer cervical y que además se asocian 
a la frecuencia de uso de los CO. Ejemplo 
de factores de confusión son la frecuencia 
de las relaciones sexuales, edad del primer 
coito, número de compañeros sexuales, 
nivel de ingresos, etc. Se consideró que no 
existía confusión cuando los autores con- 
trolaron en el diseño y/o análisis del estu- 
dio por al menos dos factores de riesgo del 
cáncer de cervix (siendo uno de ellos las 
relaciones sexuales), aparte de la edad 5. 

Se utiliza también como criterio de 
calidad la oferta por parte de los autores 
de las tasas de participación (proporción 
de la población elegible que aceptaba 
participar en la investigación) y/o de res- 
puesta (proporción de las mujeres con- 
tactadas que participaban en el estu- 
dio) ‘. Aparte de los datos anteriores se 
recogieron datos generales de cada inves- 
tigación: tipo de estudio, si fue becado o 
no, existencia o no de apareamiento, si el 
riesgo relativo fue ajustado o no, la espe- 
cialidad de los autores (en función del 
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departamento al que pertenecían), insti- 
tución ejecutora y el país donde se reali- 
zó. 

En el caso de que hubiera mas de una 
publicación de un mismo estudio, se es- 
cogió la más reciente de ellas. 

El poder se calculó para cada una de 
las etapas de la historia natural de cervix 
(displasia, carcinoma ilz situ y cáncer in- 
vasor) utilizando el programa de Muhm 
y Olshan ‘). 

El sesgo de publicación se valoró 
mediante el método propuesto por Van- 
denbroucke “‘, que consiste en la repre- 
sentación gráfica del riesgo relativo en 
función de su error estándar. 

Los datos fueron introducidos en un 
ordenador Data General MV 15000, utili- 
zándose el paquete estadístico BMDP, ver- 
sión de 1985, para su procesamiento. En el 
análisis estadístico se empleó el ANOVA, 
el análisis de regresión lineal múltiple y la 
regresión logística escalonada. 

RESULTADOS 

Se han recogido 48 estudios origina- 
les, en un tota1 de 53 publicaciones (tabla 
1) entre los años 1964 y 1988, ambos 
inclusive. El poder fue mayor o igual a 
0,80 en 23 (24%) de las 94 situaciones en 
las que se analizó; en once de ellas fue en 
estudios en los que el RR fue inferior a 
la unidad (lo/38 = 28,9%), mientras que 
las doce restantes se presentaron cuando 
el RR fue mayor de uno (21,4%). 

En la figura 1 se representa el loga- 
ritmo natura1 del riesgo relativo en fun- 
ción de su error estándar para los valores 
globales (sin diferenciación del estadio de 
la enfermedad). Nótese que la distribu- 
ción es simétrica sobre una línea trazada 
aproximadamente en el valor 1,5 del RR. 
Este tipo de representación gráfica tam- 
bién se realizó para cada una de las 
etapas de la historia natura1 de la enfer- 
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TABLA 1 

RESUMEN DE ALGUNAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SOBRE CONTRACONCEPTIVOS 
ORALES Y CANCER DE CUELLO UTERINO 

Referen- 
ria ’ 

Tamaño 
muestral 

Efecto 
estudiado b 

SigIliR- 
caeib ’ 

Poder Referen- 
cia ’ 

Tamaño 
muestral 

Efecto 
estudiado b 

Signifí- 
cacibn ’ 

Poder 

ll 9.256 
12 1.581 
13 258 
14 20.953 
15 1.200 
16 35.958 
17 5.394 
18 34.317 
19 34.998 

20 19.791 

; 59.798 146.11 

Pap (+) 
PaP (+) 
CIS 
D,CIS 
D 
D,CIs 

PaP (+> 
CIS 
D 
CIS 
D+CIS 
D 
CIS 

FIS 
CI 

sí J 0,453 22 
sí 4 0,950 23 4.758 
sí J 0,933 
No 0,028 
No 0,187 24 13.125 
síi 1,000 
No 0,048 
sí T 0,755 
No 0,259 25 34.766 
No 0,117 
No 0,450 
sí T 0,932 
No 0,230 26 143.653 
sí T 1,000 27 28.425 
Sí T 0,982 
sí J. 0,989 

ESTUDIOS DE COHORTES 

Todos 
D 
CIS 
D+CIS 
D 
CIS 
CI 
Todos 
D 
CIS 
CI 
Todos 
D 
CIS 
CI 
CIS + CI 

28 500 
29 2.977 

30* 14.558 

31,32* 27.363 

33* 1.380 
34 7.419 

35* 114.324 

CIS 
D 
CIS 
D+CIS 
D 
CIS 
D+CIS 
D 
CIS 
D+CIS 
CIS 

EIS 
D+CIS 

FIS 

No 
Sí T 
Sí T 
Sí T 
No 
No 
No 
Sí T 
Sí T 
Sí T 
Sí T 
No 
Sí f 
Sí T 
No 
No 

0,041 
0,695 
0,571 
0,918 
0,028 
0,170 
0,088 
0,794 
0,788 
0,989 
1,000 
0,054 
0,084 
0,117 
0,075 
0,097 

35 

36-38* 91.533 

39 4.195 

40 5.634 
41-43* 439.294-a 

44 280 

CI 
Todos 
D 
CIS 
CI 
Todos 
D 
CIS 
CI 
Todos 
D+CIS 
CIS 
CI 
CIS + CI 

CIS 
D+CIS 

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES 

45* 407 D No 0,164 46 992 CIS 
406 CIS sí J 0,129 47 428 CIS + CI 
511 D+CIS No 0,063 48,49 1.378 CIS + CI 

50 486 D No 0,286 465 CIS + CI 
500 CIS sí 4 0,702 57* 2.335 CI 
414 CI sí 4 0,627 58* 1.268 CI 
600 Todos sí J 0,860 59* 404 D+CIS 

51 128 D Sí T 0,501 450 CI 
122 CIS No 0,079 854 Todos 
193 D+CIS No 0,421 60 1.882 D+CIS 

52* 173 CIS No 0,378 61* 306 CI 

ESTUDIOS DE CORTE 

sí J 1,000 
No 0,000 
No 0,100 
No 0,059 
No 0,074 
No 0,261 
No 0,053 
No 0,281 
Sí J 0,988 
sí & 0,942 
No 0,028 
sí 4 0,996 
sí t 1,000 
No 0,032 
No 0,142 
No 0,093 

No 0,648 
No 0,309 
Sí T 0,174 
Sí T 0,233 
No 0,504 
sí J. 0,705 
No 0,432 
No 0,291 
No 0,218 
Sí T 0,606 
No 0,045 
SíT 1,000 
Sí T 0,774 
SíT 1,000 
No 0,050 
No 0,048 
NO 0,068 

No 0,057 
sí J 0,050 
No 0,051 
ND ND 
No 0,962 
Sí T 0,684 
No 0,174 
No 0,242 
No 0,050 
No 0,054 
No 0,039 
(Continzía) 
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CONTRACONCEPTIVOS ORALES Y CANCER DE CUELLO UTERINO 

TABLA 1 (Continuación) 

Referen- Tamaiio 
cia l muestra1 

Efecto b 
estudiado 

Signifí- 
caci6n ’ 

Poder Referen- 
cia ’ 

Tamaño 
muestra1 

Efecto 
estudiado b 

Poder Signifi- 
cación ’ 

I 

53 192 Todos No 0,079 62* 304 CI No 1,000 
54’ 500 D sí t 0,973 63* 1.098 CIS sí t l,ooo 
55 396 D+CIS sí t 0,573 760 CI No 0,536 
56 ND CIS ND 1.227 CIS + CI Sí? 1,000 

ND CI ND ND 64* 387 CIS No 0,089 

a LLE estudios están ordenados por fecha de publicación. Los estudios considerados como no sesgados están enmarcados 
con un asterisco (*). 

b Pap ( + ) indica un papanicolau positivo; D indica displasia; CIS, carcinoma k situ; CI, cáncer invasor; Todos, los tres 
efectos. 

’ La flecha indica si el riesgo relativo es mayor (î) o menor (J) que la unidad. 

medad estudiadas. Se observaron gráficas 
similares (datos no mostrados). 

FIGURA 1 

t . 

0 ,  - - - - - - .A -  1 

0.1 0.7 

Riesgo relativo (en escala logarítmica) de los re- 
sultados globales de los distintos estudios en 

función de su error estándar. 

En la tabla 2 se presentan los resul- 
tados del poder en función de tres de los 
elementos necesarios para su cálculo. Co- 
mo era de esperar, mostró una relación 
altamente significativa con la existencia 
de un riesgo relativo significativo 
(p < 0,OOOl). El poder fue de 2 0,8 en 
sólo 3 (5,5%) ocasiones en las que el 
riesgo relativo no fue significativo, mien- 
tras que lo fue en 20 (51,3%) de las que 
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el riesgo relativo sí fue significativo. La 
relación también fue significativa con el 
cociente entre los tamaños muestrales del 
grupo de referencia o índice. Cuando este 
cociente estuvo comprendido entre 1,26 
y 2 se obtuvo el mejor poder (media de 
0,709), siendo ~0,80 en el 50 por 100 de 
las ocasiones. Con el tamaño muestral, al 
igual que con la variable anterior, hubo 
también una relación significativa, aun- 
que tampoco se aprecia que esta relación 
fuera de carácter lineal. 

En la tabla 3 se relaciona el poder 
con algunas características de los estu- 
dios. No hubo diferencias significativas 
por tipo de diseño, aunque el mejor 
poder se obtuvo en los estudios de corte, 
que fueron todos ellos considerados co- 
mo sesgados en la evaluación de calidad 
de las publicaciones. No hubo diferencias 
significativas por el tipo de efecto anali- 
zado, aunque, como era de esperar, el 
poder fue decreciente conforme el afecto 
investigado era más raro (la displasia 
presenta una mayor incidencia que el 
carcinoma in situ y éste a su vez es más 
frecuente que el cáncer invasor). Cuando 
el riesgo relativo fue ajustado el poder 
fue mayor (0,521) que cuando no lo fue 
(0,401), aunque la diferencia no fue esta- 
dísticamente significativa. La presencia 
de apareamiento en la selección de los 
grupos a comparar sí fue significativa. Los 
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estudios no apareados tuvieron un poder autores que realizaron el estudio, aunque es 
mayor que los no apareados (0,476 versus de destacar que el mayor poder se obtuvo en 
0,257, p = 0,025). No hubo diferencias aquellos estudios realizados por sanitarios. 
significativas por la especialidad de los La existencia de beca no influyó en el poder. 

TABLA 2 
PODER EN RELACION CON VARIAS CARACTERISTICAS QUE INFLUYEN EN SU CALCULO 

VARIABLE PODER 
m + s % >0,8 

SIGNIFICACION 
No 
sí 

COCIENTE ENTRE TAMAÑOS 
GRUPOS REFERENCIA E INDICE 

c 0,2 17 
0,20-0,33 6 
0,34-0,75 20 
0,76-1,25 23 
1,26-2,00 14 
2,01-4,00 12 
> 4,00 2 

TAMAÑO MUESTRAL 
<l.OOO 
1 .oOO-5.000 
5.001-25.000 
> 25.000 

55 0,210 + 0,239 
39 0,751 -e 0,294 

F(1,92) = 96,83, p = 0,000 

0,480 + 0,413 
0,609 * 0,263 
0,429 + 0,341 
0,277 + 0,357 
0,709 k 0,383 
0,252 + 0,217 
0,560 s+ 0,528 

F(6,87) = 3,66, P = 0,009 

28 0,306 zt 0,095 
16 0,596 k 0,367 
21 0,283 rfr 0,367 
29 0,553 + 0,376 

F(3,90) = 3,15, p = 0,03 

55 
51,3 

35,3 
16,7 
20,o 
17,4 
50,o 
0 

50,o 

10,7 
31,3 
19,0 
31 ,o 

TABLA 3 

PODER EN RELACION CON VARIABLES DEL DISENO DE LA INVESTIGACION 

VARIABLE PODER 
m+s % > 0,8 

TIPO DE DISEÑO 
Corte 
Cohortes 
Casos y  controles 

EFECTO 

Displasia (D) 
c. in situ (CIS) 
C. invasivo (CI) 
D+CIS 
CIS + CI 
Todos (D + CIS + CI) 

32 0,481 5 0,416 
37 0,439 & 0,364 
25 0.368 i 0,337 

F(2,91) = 0,64,p = 0,53 

20 0,435 -c 0,385 
27 0,411 k 0,376 
18 0,361 + 0,373 
15 0,496 i 0,354 
4 0,525 2 0,548 

10 0,498 f 0,381 
F(5,88) = 0,33,p = 0,89 

37,5 
18,9 
16,O 

25,O 
22,2 
22,2 
20,o 
50,o 
30.0 

(Continúa) 
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CONTRACONCEPTIVOS ORALES Y CANCER DE CUELLO UTERINO 

TABLA 3 (Continuación) 

VARIABLE n 
PODER 
m+s % >0,8 

RIESGO RELATIVO AJUSTADO 
sí 
No 

APAREAMIENTO 
No 
Sí 

ESPECIALIDAD DE AUTORES 
Ginecología 
A. patológica 
Salud Pública (SP) 
SP + Otros 
Otras combinaciones 

BECA 
sí 
No 

68 0,521 +- 0,368 
26 0,401 + 0,386 

F(1,92) = 1,96, p = 0,16 

76 0,476 + 0,375 
18 0,257 2 0,326 

F(1,92) = 5,18, p = 0,025 

26 0,455 2 0,377 
17 0,493 5 0,445 
25 0,514 + 0,386 
17 0,396 + 0,300 
9 0,136 I!I 0,101 

F(4,89) = 0,76, p = 0,77 

42 0,413 2 0,383 
52 0,452 + 0,371 

F(1,92) = 0,25, p = 0,62 

30,8 
22,l 

27,6 
ll,1 

26,9 
41,2 
28,0 
ll,8 
070 

21,4 
26,9 

En la tabla 4 se relaciona el poder dos, en los que no hubo sesgo de mala 
con algunas variables indicadoras de ca- calificación ni sesgo de confusión, el po- 
lidad de la investigación. No hubo dife- der fue superior. Sin embargo sí hubo 
rencias significativas, aunque es intere- sesgo de detección cuando los autores no 
sante constatar que en los estudios con- ofrecían la tasa de participación o de 
siderados globalmente como no sesga- respuesta. 

TABLA 4 

PODER EN RELACION CON LA CALIDAD DE LA INVESTIGACION 

VARIABLE n 
PODER 
mks % >0,8 

PARTICIPACION/RESPUESTA? 
sí 
No 

SESGO DE DETECCION 

sí 
No 

SESGO DE MALA CLASIFICACION 
sí 
No 

38 0,347 2 0,333 13,2 
56 0,494 2 0,392 32,l 

F(1,92) = 3,59, p = 0,061 

45 0,471 2 0,386 31 ,l 
49 0,400 + 0,365 18,4 

F(1,92) = 0,84, p = 0,36 

30 0,342 f. 0,381 23,3 
64 0,477 I+ 0,367 25,O 

F(1,92) = 569, P = 0,lO 
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TABLA 4 (Continuación) 

VARIABLE PODER 
m 2 s 

SESGO DE CONFUSION 
sí 
No 

53 0,377 2 0,366 22,6 
41 0,508 + 0,378 26,8 

F (1,92) = 2,S3, p = 0,09 

iESTUDIO SESGADO? 
sí 
No 

59 0,397 k 0,372 23,7 
25 0,498 -t 0,376 25,7 

F(1,92) = 1,61, p = 0,21 

Se realizó un análisis lineal múltiple Dado que el poder generalmente 
con el fin de valorar las variables que más aceptado es aquel superior o igual a 0,8, 
influyeron en el poder (tabla 5). Cuando todas las variables anteriores fueron in- 
la variable “significación del riesgo rela- troducidas en un análisis de regresión 
tivo” fue tenida en cuenta, el modelo logística, con el fin de conocer cuáles eran 
seleccionó, aparte de la misma, a la exist- las mejores predictoras de un poder alto. 
encia de un riesgo relativo ajustado y el Los resultados de este análisis figuran en 
que el estudio no estuviera sesgado. la tabla 6. Dos variables fueron seleccio- 
Cuando fue suprimida la significación del nadas en el modelo con un nivel de 
riesgo relativo del modelo (con el fin de significación inferior al 5 por 100, la ex- 
ver las variables que pudieran condicio- istencia de un riesgo relativo significativo 
nar la significación), sólo una variable fue y de un riesgo relativo ajustado. El análisis 
seleccionada, el tamaño muestral, con un fue repetido en dos submuestras: en las 
coeficiente de correlación sensiblemente que se habían encontrado un riesgo rela- 
inferior al anterior (0,33 versus 0,79). tivo significativo y en las que no. En el 

TABLA 5 

RESULTADOS DEL ANALISIS DE REGREZSION LINEAL MULTIPLE 

MODELO Variable Coeficiente Error 
Estándar 

1. Incluyendo la variable Constante 0,183 
“significación” del RR” Significac. 0,608 0,051 

(O=no; 1 =Sí) 
RR ajustado 0,233 0,076 
(O=no; 1 =Sí) 
Estudio sesgado -0,143 0,070 
(O=no; 1 =Sí) 
(r múltiple = 0,199; ? = 0,639 

2. Excluyendo la variable 
“significación del RR” 

Constante 0,392 
Tam. mue. 1,4E-6 

r múltiple = 0,338; ? = 0,114 
4,4E-7 

RR = riesgo relativo. 
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TABLA 6 

RESl’LTADOS DE LA REGRESION LOGISTICA MULTIPLE ESCALONADA 

c l)n~tanlc 
Significaclon 
:ljLW 
Emdio: (‘ohortc~ 

(‘. controles > 

-1.31 0,450 -2,112 < 0,Ol 
1 .M 0,436 43 < 0,001 
0.0-I 0,440 2.13 < 0.05 

-0.0s o,soc) -1.71 -=c 0.10 
-0.7!, 0,51 0 -1 ,s5 < 0.15 

primer caso. no fue seleccionada ninguna 
\,ariablè. tan solo la constante (la bondad 
del ajuste fue del 1 OO por 100). En el 
segundo, entraron el tipo de estudio y el 
año de publicación. La mayor parte de las 
investigaciones no sesgadas, realizadas 
con epidemiólogos, fueron publicadas tras 
1983. 

DISCUSION 

Los resultados de nuestro estudio 
podrían verse afectados por un sesgo de 
publicación. producido por la tendencia 
comprobada a publicar en mayor medida 
aquellos estudios CM resultados signifi- 
cati\,(js ‘l’e’r’. En el estudio de los contra- 
conceptivos orales y el cáncer cervical 
podría existir un apoyo comercial en sen- 
tido contrario que neutralizara ese error. 
De cualquier manera se aplicó el método 
de Vandenbroucke ‘(’ que consiste en la 
representacion gráfica del valor del riesgo 
relativo. en función de su error estándar 
para descartar el sesgo. Se obtuvieron 
figuras simCtricas, globalmente y para 
cada LHXI dc las etapas del cáncer de 
cervix, que sugiere la ausencia de tal 
error “‘. La calidad de nuestra búsqueda 
es superior a las de dos meta-análisis 
cuantitativws sobre los coi7traconceptivos 
orales y el cáncer de cervix. ya publicados. 

Encontramos 16 y 29 estudios más que 
los que hallaron Franceschi et al “” y 
Prentice y Thomas “‘, respectivamente, 
hasta un año antes de que sus artículos 
aparecieran. 

El poder en la investigación de una 
asociación es importante. Cuanto mas 
alto sea, menor es el error tipo II 0 l3, 
que siempre existe independientemente 
del nivel del error tipo 1 o cx “, nivel 
arbitrariamente establecido para recha- 
zar la hipótesis nula (en nuestro caso que 
no existe asociación entre los contracon- 
ceptivos orales y cáncer cervical). Dada 
la elevada frecuencia con que se ha ob- 
tenido un poder bajo, inferior al 80 por 
1 OO, creímos necesario analizarlo a través 
de las distintas investigaciones recopila- 
das, con el fin de establecer si había 
algunos parámetros que podrían influen- 
ciarse a través del diseño. Por ello esta- 
mos de acuerdo en que la idea de que el 
meta-análisis puede servir para mejorar 
las investigaciones individuales “. 

El poder fue mayór conforme el efec- 
to detectado fue mas frecuente (la displa- 
sia es más frecuente que el carcinoma in 
situ y éste a su vez más que el cáncer 
invasor). Esto es lógico, ya que la frecuen- 
cia de un fenómeno determina el tamaño 
muestra1 en un estudio de casos y contro- 
les e interviene en el cálculo del poder en 
un estudio de corte o de cohortes “. 
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Los estudios realizados por espccia- 
listas cn Salud Pública alcanzaron un 
mayor poder que los restantes, aunque 
las diferencias no fueron significativas. 
Esto puede deberse al hecho de que los 
estudios más rigurosos fueron realizados 
por ellos OH. La calidad de la investigación 
será discutida posteriormente. 

Otra de las variables del diseño dc 
un estudio, relacionadas con cl poder, fue 
la del apareamiento. Los estudios aparca- 
dos presentaron un poder medio inferior 
a los no aparcados. Podría pensarse que 
esto SC debiera a que los estudios aparea- 
dos fueron siempre de casos y controles 
(los de poder medio más bajo en nuestra 
muestra), mientras que los no apareados 
fueron de cualquier tipo de diseño. Las 
diferencias persistieron incluso a un ma- 
yor nivel cuando nos ceñimos exclusiva- 
mente a los estudios de casos y controles, 
ya que los no apareados presentaron un 
poder medio de 0,653 i 0,287, signifi- 
cativamente mayor que el 0,257 i: 0,326 
de los apareados (p < 0,05). Esto podría 
deberse a un exceso de apareamiento. 
De las 18 asociaciones procedentes de 
estudios apareados, cn 9 hubo aparca- 
miento por tres o más variables (seis de 
ellas con apareamiento por cinco o 
más). 

- Del análisis del poder a lo largo dc 
los diferentes estudios se observa que una 
relacicín entre tamaños muestrales del 
grupo de referencia al índice dc 1 .X-2 
alcanzó cl mejor poder. El tamaño mucs- 
tral, analizado por estratos, no mostró 
una relación directa con el poder. Esto 
podría deberse a que se combinan difc- 
rentes tipos dc diseño en epidemiología, 
ya que se aprecia que en el análisis de 
regresión múltiple (tabla 6) el tamaño 
muestra1 fue un prcdictor, con un bajo 
coeficiente de correlación, cuando se su- 
prime la significación del riesgo relativo 
en el diseño. I,a interacción entre tamaño 
muestra1 y tipo dc diseño no fue signifi- 
cativa, en cuanto los estudios de menor 

tamaño muestral, los de casos y controles, 
fueron tambikn los que menor poder 
presentaron. El tamaño muestral. con 
una gran rclcvancia a nivel individual en 
la dcterminacicín del poder dc un:t aso- 
ciación, no confirma cse papel cuando se 
emplea un análisis agregado. 

Es interesante constatar que la rcali- 
zación de ajustes en el riesgo relativo 
mejora cl poder de Ia asociacitin (tabla 
3). Esta afirmación cs consistente con el 
hecho de que el poder fuc mejor en las 
investigaciones sin sesgo dc confusi0n 
(tabla 4). Aunque las diferencias no scan 
significativas, el dato sí es sugerente. 
Relacionado también con la calidad de la 
investigación, cs también sugeren1.c el 
que los estudios no sesg~tdos cn su tota- 
lidad, con ausencia de claGl’icacicín, o que 
ofrezcan los datos de participaci0n y/o 
respuesta, tengan mejor poder. Estos re- 
sultados SC ven confirmados en cl anslisis 
multivariablc cuando Ia existencia de 
ajuste y el estudio ses-ado o no fueran 
variables introducidas cn cl modelo junto 
;I la significación (tabla 5). Sin cmbargoT 
la existencia de un sesgo de detccci0n 
influye en que el poder sea mas elevado. 
Esto es 16gico si pensamos que este sesgo 
tiene un signo más positivo (produce 
valores del riesgo relativo mis elevados 
que los reales), favoreciendo así la exis- 
tencia de significacicín. 

En resumen, cl poder de una inves- 
tigacicín sobre contraconceptivos orales y 
cáncer de cervix, desde el punto de vista 
del meta-análisis, no sólo guarda relacicín 
con las variables que influyen en su cál- 
culo, sino también con detalles generales 
dc la invcstigacicín, como la ausencia de 
sesgos y la realización de estimaciones 
ajustadas, cuyo efecto se manifiesta a 
través de su relacicín con las variables que 
sí influyen en su cálculo. Su aplicación a 
nivel práctico es que una investigación 
correctamente discíiada y analizada no 
sólo ofrece estimaciones mlís válidas, sino 
que, como sugieren los resultados, cl 
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poder 
mayor. 

alcanzado al final del estudio es 13. 
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