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Introduccion

En New England Journal of Medicine se publico: “En compa-
racion con mujeres que nunca han utilizado anticoncepcion
hormonal, el riesgo relativo de cancer de mama entre todas
las mujeres que en la actualidad usan o recientemente han
usado anticoncepcion hormonal fue 1.20 (IC95% 1.14 a
1.26). Este riesgo incrementa [...] a 1.38 (IC95% 1.26 a
1.51) con mas de 10 afios de uso (P=0.002)". De manera
casi que simultanea, Newsweek “tradujo” esta informacion
para sus lectores como “Cancer de mama: el control de
los nacimientos puede incrementar el riesgo hasta 38%”;
por su parte, El Espectador, en Colombia, titula “Todos los
anticonceptivos hormonales aumentan riesgo de cancer de
mama”. Una colega escribe: “;Vamos a suspender la an-
ticoncepcion hormonal a todo el mundo?” y, mas extremo,
un mastologo de la ciudad de Medellin, muy acucioso, sus-
pende los anticonceptivos orales combinados a una mujer
de 28 afios porque “mamas densas y anticonceptivos ya
son dos factores de riesgo”.

Relativo vs Absoluto

Aunque antes de interpretar los resultados de una inves-
tigacion es necesario evaluar la validez de la metodologia
utilizada, es innegable que son ellos los que se llevan la
primera impresion, y si adicionalmente se presentan de
una manera atractiva, vendedora, con mayor razon: es bien
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conocido que la forma de presentar los resultados puede
afectar las decisiones de las personas en general y del per-
sonal de salud en particular.

Para afirmar que existe una asociacion entre un factor o
exposicion (ejemplo, tener antecedente familiar de cancer
de mama) o una intervencion (un medicamento hormonal)
con un desenlace (cancer de mama) es necesario compa-
rar 1os resultados obtenidos en al menos dos grupos, uno
expuesto y otro no expuesto al factor de interés (hormonas),
si se trata de un estudio de cohortes, o un grupo con el
desenlace (cancer de mama) y otro sin él, si se trata de
estudios de casos y controles 0 un ensayo clinico. Cuando
una investigacion evalta la aparicion o no aparicion de un
desenlace o resultado (cancer de mama o0 ausencia de can-
cer de mama), la investigacion que aplica el método epide-
mioldgico puede presentar 10s resultados como una resta
(términos absolutos) o una division (términos relativos) de
los resultados obtenidos en ambos grupos.

Una misma magnitud de efecto tiene impactos bien di-
ferentes dependiendo de como se presenta. En términos
relativos se puede expresar, por ejemplo, que un tratamien-
to logré una reduccion en la frecuencia de un desenlace
negativo para la salud en un 50%, y esto inmediatamente
impacta positivamente y la intuicion llevara a la mayoria
de personas a aceptar la intervencion. Sin embargo, esa
disminucion del 50% puede representar presencia del des-
enlace en 90% del grupo sin la intervencion y 45% en el
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grupo con ella, pero también puede ser que se pase de dos
por cada millon de personas a una por cada millén. Aunque
ambos representan la misma reduccion en términos rela-
tivos (reduccion en 50%), los juicios seran diferentes si se
analizan en términos absolutos (reduccion del 50% en el
primer caso, reduccion del 0.0000001%, en el segundo).

Situacion similar sucede con los incrementos del riesgo.
Los anticonceptivos hormonales en el estudio en mencion
incrementaron hasta un 38% el riesgo de cancer de mama
en el subgrupo de mujeres que los usaron por mas de 10
anos. Como estimado general del estudio, el incremento
fue del 20% (RR 1.2) y este 20% para la generalidad de las
personas se interpretara como dos mujeres de cada 10, 0
una de cada cinco, lo que convertiria en prohibitivo el uso
de estos medicamentos. Una mujer que lea el titular de
Newsweek entendera que casi cuatro de cada 10 usuarias
desarrollaran cancer, y esta demostrado que la interpre-
tacion en médicos, incluso especialistas, no es mejor. La
pregunta que siempre se debe hacer el clinico, o cualquier
persona que quiera entender esta forma de presentar el
riesgo, es: ¢Es un incremento de 38% a partir de cuanto?
¢Es unincremento de 20% a partir de cuanto? Es diferente
ganarse el 80% del valor de un tiquete del metro de Me-
dellin a ganarse un 1% de lo recibido por el Plan Colom-
bia. Posiblemente es mejor un descuento del 10% en una
camisa de un almacén de ropa italiana que un 40% en un
almacén del centro-centro de la ciudad. Este es el célculo
que se debe realizar siempre. ¢Incremento o disminucion a
partir de cuanto?

Especificamente, ¢qué significa un incremento del riesgo
de cancer de mama en Colombia por el uso de anticoncep-
tivos hormonales? Segun Globocan, en Colombia se pre-
sentan 35.9 casos por cada 100.000 mujeres. Obviamen-
te, 1a frecuencia es menor en las susceptibles de utilizar
anticoncepcion: 8.5 casos por cada 100.000 mujeres entre
15y 39 afios, que asciende a 47.4 por 100.000 mujeres
entre 40y 44 afios. Una simple regla de tres permite calcu-
lar que un aumento del 20% desde 8.5 del grupo de 15 a
39 afos es 1.7, lo que significa que en las usuarias de anti-
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concepcion hormonal no seran 8.5 canceres sino 10.2 por
el uso de anticoncepcion hormonal, pero por cada 100.000
muijeres. En ellas ese aumento relativo del 20% correspon-
de a un aumento absoluto de 1.7 por 100.000, o lo que es
lo mismo, del 0.000017%. Para las mujeres entre 40 y 44
anos se aumentaran 9.5 mujeres, es decir, se pasara de
47.4 a 56.9 por cada 100.000. Es distinto pensar en un
incremento del casi 40% como cuatro de 10 a pensarlo
como 9.5 por cada 100.000 y en estas condiciones es mas
facil hacer una evaluacion de riesgos y beneficios. Existe
una medida de mas facil interpretacion: el Numero Necesa-
rio a Tratar NNT, técnicamente definido como “el inverso de
la reduccion o aumento absoluto del riesgo”, en este caso
1/10.000569-0.0004741 = 1/0.000095 = 10526, que sig-
nifica que seria necesario que 10.526 mujeres usaran an-
ticoncepcion hormonal durante el mismo tiempo evaluado
en el estudio para que se presente un caso mas de cancer
de mama de los que se presentarian si no usaran estos
medicamentos. En el articulo, gracias a que el riesgo basal
de cancer de mama es mayor, esta cifra fue de 7.960.

¢ De donde sale el porcentaje
de aumento o de disminucion
del riesgo?

El informe de la investigacion plantea que el riesgo rela-
tivo (RR) de cancer de mama entre las todas las mujeres
que en la actualidad usan o recientemente han usado an-
ticoncepcion hormonal fue 1.20. El incremento del 20%
referido se obtiene de ese RR, asi como el incremento del
38% del periodico se obtiene del RR 1.38. Si se entiende
como se obtiene esta relacion serd mas facil asimilar esta
interpretacion. El riesgo relativo se obtiene de dividir la pro-
porcion de incidencia del desenlace en el grupo expuesto
al factor o a la intervencion por la proporcion de inciden-
cia del desenlace en el grupo no expuesto. En el estudio,
por cada 100.000 muijeres afio hubo 55 casos de cancer
de mama entre las no usuarias y 68 entre las usuarias.
Si se busca una relacion entre esas dos proporciones con

- 1606 -



p

XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

una simple regla de tres, se encuentra que por cada una
mujer que no us6 anticoncepcion hormonal y tuvo cancer,
se presentaron (1x68)/55= 1.24 canceres en el grupo de
usuarias [Se aclara que se trae el concepto de regla de tres
para facilitar la comprension, pero en vida real se aplican
formulas técnicas].

Por otro lado, el resultado real fue de 1.20 porque en el
andlisis se tienen en cuenta otros factores que influyen
(ajuste, que luego se retomard) y se tiene en cuenta el
tiempo de exposicion. Un RR de 1.38 significa que por cada
un cancer en mujeres no usuarias de anticoncepcion hor-
monal se presentaron 1.38 en usuarias de anticoncepcion
hormonal, que también se puede expresar que por cada
100 no usuarias hubo 138 usuarias con cancer, con lo cual
es obvio ver de donde se obtiene el incremento del 38%. En
conclusion, para conocer cuanto es el aumento del riesgo
representado en un RR, se resta uno al valor de ese RR y
se puede expresar en porcentaje. En casos en que el RR es
un numero menor que uno, significa que hubo una dismi-
nucion del riesgo y, para obtener la proporcion de disminu-
cion, se extrae de uno el valor obtenido. Por ejemplo, el RR
para la anticoncepcion con terapia transdérmica (parches)
se obtuvo un RR de 0.85, lo que significaria que por cada
mujer no usuaria de anticoncepcion hormonal que desarro-
lla cancer, lo desarrollarian 0.85 usuarias de parche, por lo
tanto 1-0.85=0.15, 0 lo que es lo mismo, reduccion de un
15% (Nota: esta informacion se debe complementar con
la evaluacion del valor de p o con el intervalo de confianza
para hacer el juicio completo).

El RR también se puede interpretar como el nimero de
veces (0 veces mas) que se presenta el desenlace en los
expuestos con respecto a los no expuestos; el HR para mas
de 10 afos de ciproterona fue dos, lo que significa que el
riesgo de cancer de mama es dos veces el de 1as no usua-
rias 0 que es una vez mas frecuente en usuarias que en no
usuarias (esto es asi porque uno significa que el riesgo es
igual entre los dos grupos). También significa que incre-
menta el riesgo en un 100%, segun las interpretaciones
previas. Dependiendo del tipo de estudio y de las pruebas
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estadisticas utilizadas, el riesgo también se puede expresar
en términos de Odds Ratio OR o de Hazard Ratio HR.

Entonces, ¢ que significado
y qué importancia tiene el
intervalo de confianza?

El intervalo de confianza hace parte de la estadistica infe-
rencial, es decir, la que permite inferir a partir de una mues-
tra lo que sucede en toda la poblacion. Su importancia esta
en que cuantifica la magnitud de la medicion o tamafio del
efecto cuando se evaluia un tratamiento o un factor, permite
aproximarse a la importancia clinica del hallazgo, identifica
la direccion del efecto y aporta un rango de valores compa-
tibles con el resultado obtenido. Esto Ultimo es importante
porque siempre existe incertidumbre con las mediciones
puntuales obtenidas en un dnico estudio por la variacion
natural de los muestreos.

Si se tuviera la oportunidad de estudiar toda la poblacion,
se obtendria el verdadero valor del parametro que se quiere
conocer. Como no es factible estudiarla toda, se estudian
muestras obtenidas de ella para estimar ese parametro.
Asumiendo que se realizan estudios respetando los princi-
pios metodoldgicos, la variacion dada por diferentes fuen-
tes, entre ellas el azar, hara que se obtengan valores dife-
rentes en cada uno de esos estudios, unos valores estarian
cercanos alrededor del verdadero, otros mas alejados e,
incluso, es posible encontrar, en pocas ocasiones, unos va-
lores extremos y poco representativos del parametro.

La definicion técnica del IC 95% contempla que, al repe-
tir el muestreo, aproximadamente el 95% de los intervalos
construidos incluira, a la larga, el verdadero valor existente.
Cuando se tiene un Unico resultado de un estudio es im-
posible saber si se obtuvo un valor cercano o muy alejado
al verdadero, y ante hechos ya consumados, solo existen
dos opciones: ese valor verdadero esta dentro o esta por
fuera del IC calculado para este estudio, pero solo con esa
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informacion es imposible saber donde esta. Las formulas
y los insumos que se utilizan para el calculo del IC permi-
ten afirmar con un grado de confianza (por ejemplo, 95%)
que el valor verdadero esta entre esos limites. Queda un
porcentaje (5% si la confianza se calculd del 95%) de que
el valor verdadero no esté comprendido entre ellos. Dado
que el IC 95% informa que de cada 100 estudios que se
realicen en iguales o0 muy similares condiciones, 95 de los
IC construidos incluiran el valor verdadero, es aceptable te-
ner mas confianza de que el estudio puntual que se realizo
pertenezca a los 95 que contienen el valor verdadero a que
pertenezca a los cinco que no lo incluyen. Un supuesto para
que esto se cumpla es que los estudios se realizan en con-
diciones similares, con una correcta aplicacion de la meto-
dologia para controlar potenciales sesgos que tergiversen
los resultados, con lo cual la variabilidad en las mediciones
es explicada por el azar del muestreo. Por otro lado, es
posible calcular IC con confianzas diferentes, por ejemplo,
90% 0 99% vy el significado y la interpretacion seran simi-
lares, obviamente, varia el valor asignado a esa confianza.

En el caso que se esta analizando, se encontrd un riesgo
relativo de 1.20, con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%) que va desde 1.14 hasta 1.26. Debido que no se
analiz todo el universo de mujeres sino una muestra, el RR
1.2 obtenido (aumento de 20% en el riesgo de desarrollar
cancer de mama) variara en estudios similares, por lo tanto,
ese aumento de 20% es estadisticamente compatible con
un aumento tan bajo como 14% (1.14 -1 = 0.14), tan alto
como 26% (1.26 — 1 = 0.26) o con cualquiera de todos los
posibles valores existentes entre esos dos limites. Ese es
un rango de valores plausibles compatibles con el modelo
evaluado y segun los datos obtenidos. Este IC 95% entre
1.14 y 1.26 implica que es menos probable que la verda-
dera diferencia sea menor de 1.14 0 mayor de 1.26 v, por
lo tanto, se acepta que es mas probable que la verdadera
diferencia esté entre 1.14 y 1.26. No se asegura que el
verdadero valor se encuentre alli, el verdadero valor esta
adentro o0 no esta adentro y lo que queda es mayor confian-
za de que esté dentro del IC calculado.
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El concepto técnico ortodoxo es complejo y dificil de acep-
tar para quienes no tenemos la suficiente formacion esta-
distica, situacion que ha llevado a que incluso estadisticos
y textos de estadistica reconocidos propongan interpreta-
ciones erréneas para que los no estadisticos lo “compren-
damos”, como expresar que “se tiene una confianza del
95% de que el verdadero valor se encuentra entre los dos
limites del intervalo”. Esta interpretacion es cuestionada
en la literatura, generadora de un numero alto de articulos
que llaman a evitar esas interpretaciones “practicas”, por-
que llevan a tomar conclusiones erréneas no respaldadas
de manera objetiva con los datos, que es la intencion del
método cientifico. Existen propuestas para llegar a una in-
terpretacion valida de conocer cudl es la probabilidad de
que el verdadero valor se encuentre en el IC, condicionado
por los datos obtenidos en el estudio, especificamente en
los analisis con enfoque bayesiano, que tampoco estan li-
bres de cuestionamientos. La estimacion de los intervalos
de credibilidad, denominacion que toman en este enfoque,
requieren de conocimientos en estadistica bayesiana que
no estan al alcance de estas notas.

¢,Como interpretar el valor de p?

Es un concepto que, aunque es altamente cuestionado
en la literatura para muchos usos en investigacion clini-
ca, persiste como elemento central. Esto se complica mas
porque es bien reconocido que la mayoria de las personas
lo interpretamos mal. Existe un llamado general a que para
las decisiones de inferencia estadistica se prefiera el IC,
PEro se reconoce que, en muchas situaciones, propias de
la estadistica, es necesario y correcto presentar resultados
en términos de valor p.

El valor de p se utiliza en el contexto de prueba de sig-
nificacion y en el contexto de una estrategia que preten-
de corregir algunas de las deficiencias de ella, conocida
como prueba de hipdtesis. En esta Ultima, el investigador
plantea una hipdtesis llamada alterna (Ha) que es la que
él quiere demostrar como cierta y una hipétesis nula (Ho)
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que propone lo contrario a lo que se quiere demostrar.
Contrario a lo que se esperaria, la investigacion no se pla-
nea para confirmar Ha sino que toda la estrategia estadis-
tica se planea para rechazar Ho. Si no se logra confirmar
Ho, se le rechaza y, sin ninguna comprobacion adicional,
se acepta Ha (Nota: no es un error de redaccion, aun-
que suene anti-intuitivo para un clinico, simplemente, asf
funciona el sistema). Se denomina nula porque es la que
se pretende rechazar y para rechazarla o no se evalua la
probabilidad de que los valores que arroja el estudio (0
unos valores mas extremos) sean consistentes desde el
punto de vista estadistico con el modelo que se propuso
en la hipdtesis nula. Si la probabilidad de que los valores
obtenidos sean consistentes con la Ho es baja, se recha-
za Ho y se acepta Ha como cierta. Por tradicion, de una
manera posiblemente arbitraria, se acepta que un valor
de 0.05 -5%- 0 menos es bajo. Se aclara que otra causa
para rechazar Ho es que no se haya cumplido con otros
supuestos subyacentes con la hipotesis (validez metodo-
|dgica del estudio).

El estudio encontrd una diferencia en la frecuencia de can-
cer de mama entre usuarias y no usuarias de anticoncep-
cion hormonal. La calidad metodoldgica o validez interna
del estudio es buena porque su riesgo de sesgo en general
es bajo, es decir, se puede aceptar que se cumplen muchos
de los supuestos que acompanan Ho del estudio. La prue-
ba estadistica realizada para evaluar Ho de que no existe
diferencia arroj6 un valor de p= 0.02, el cual se puede
interpretar como que la probabilidad de haber encontrado
esa diferencia o una mayor, aceptando que Ho es cierta, es
del 2%. Si se parte del supuesto de que Ho es verdadera,
una probabilidad de solo 2% de haber encontrado esa dife-
rencia o una mayor lo convierte en un hallazgo infrecuente
para los limites tradicionales (0.05), por lo tanto, se con-
cluye que es poco probable que los resultados obtenidos
sean consistentes con esa hipotesis, en consecuencia, se
rechaza Ho y se acepta Ha, que propone que si existe una
diferencia en el riesgo de cancer de mama con el uso de
anticoncepcion hormonal.
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Técnicamente la definicion del valor p es: “probabilidad,
bajo un modelo estadistico especifico, de que un resumen
estadistico de los datos (por ejemplo, la diferencia de me-
dias de la muestra entre dos grupos comparados) sea igual
0 mas extremo que su valor observado” (American Statis-
tical Association Statement on Statistical Significance and
P-Values. 2016). Proporciona un enfoque para resumir la
incompatibilidad entre un conjunto particular de datos y un
modelo propuesto para estos datos. El contexto mas comun
es un modelo, construido con un conjunto de supuestos,
junto con una «hipotesis nula». Algunas definiciones erro-
neas encontradas con frecuencia en la literatura médica y
en algunos textos de bioestadistica que pretenden facilitar
la comprension del concepto son: “probabilidad de que la
hipétesis nula sea verdad” o “probabilidad de que los resul-
tados hayan sido producidos solo por el efecto del azar”; y
algunas interpretaciones erroneas frecuentes son “un valor
de p igual o menor de 0.05 significa que la hipdtesis nula
es falsa” o “un resultado no significativo (p>0.05) que la
hipétesis en prueba es verdadera”. Es mas recomendable
intentar comprender el concepto tal como es y no caer en
el facilismo de estas falsas interpretaciones, aunque lo pri-
mero sea mas dificil.

Estadisticamente significativo
no es sinénimo de
clinicamente significativo

Alvan Feinstein, un maestro de la epidemiologia, afirmé
que la abdicacion de responsabilidad intelectual mas im-
presionante de los clinicos del siglo XX (situacion que no
ha cambiado en estos inicios del XXI) ante los retos clinicos
fue la relegacion de las decisiones sobre significacion e
importancia a los modelos matematicos. Afirmé que, a di-
ferencia de los juicios para definir “alto”, “viejo”, “gordo”,
“grande”, en los que la respuesta juiciosa de todos, o la
mayoria, seria “depende”, cuando se presenta un estudio

para definir qué es significativo, la respuesta inmediata es
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0.05. Otra figura de la epidemiologia, Kennet Rothman,
afirmé que las pruebas de significacion en lugar de servir
como herramienta para un pensador se convirtieron para
algunos en un sustituto torpe para el pensamiento. El mis-
mo padre de las pruebas de significacion, Ronald Fischer,
pensaba que ningun trabajador cientifico tiene un nivel fijo
de significacion en el que, de afio en afio, en todas las
circunstancias, rechaza las hip6tesis; y que este trabaja-
dor mas bien prefiere concentrarse en cada caso particular
para su evidencia y sus ideas. A pesar de estos y cientos
de llamados de atencion similares, se puede afirmar que la
generalidad en la interpretacion es aceptar o rechazar una
hipétesis simplemente por un valor de p o por la inclusion o
exclusion de la igualdad en un intervalo de confianza y, con
ello, dar recomendaciones clinicas.

Siempre serd posible encontrar una significacion estadisti-
ca: la estrategia mas frecuente es aumentar el tamario de
la muestra. Cualquier diferencia por insignificante que sea
desde el punto de vista clinico podra llegar a ser estadisti-
camente significativa (es decir, tendra valores de p meno-
res a 0.05) si se aumenta de manera suficiente el tamafio
de la muestra. Por otro lado, si se quiere sustentar que
dos intervenciones son similares o que un factor no tiene
efecto, se reduce el tamafio de la muestra y, con esto, una
diferencia numérica y clinicamente importante, se puede
clasificar como no significativa (p > 0.05). Lo correcto es
que los investigadores planearan sus estudios pensando
en la relevancia clinica; sin embargo, la gran cantidad de
conflictos de interés hace que no siempre sea asi. La de-
fensa contra esto es pensar cudl es la diferencia minima
para considerar que un factor o una intervencion son im-
portantes si se quiere demostrar superioridad o presencia
de un efecto, por un lado, o cudl es la diferencia maxima
para considerar que dos intervenciones son similares o un
factor no tiene efecto para estudios que buscan equiva-
lencia, no inferioridad o demostrar que un factor no tiene
efecto y después, mas que centrarse en los valores de p 0
en utilizar los IC de confianza como pruebas de hip6tesis,
utilizar toda la informacion que aportan los IC e integrar con
el conocimiento adicional disponible del tema.
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Asociacion vs Causalidad

Las pruebas de significacion estadistica confirman una
asociacion, pero esa presencia no es suficiente para ase-
gurar que existe una relacion de causalidad. No hay duda
de que existe asociacion entre el incremento del perimetro
abdominal y el infarto de miocardio, pero no hay una aso-
ciacion causal. La asociacion es la cuantificacion del grado
de la relacion entre un factor y un efecto y, para configurar
una relacion de causalidad, es necesario que se cumplan
otras condiciones mas alla de la asociacion y que se resu-
men en los criterios de Bradford Hill. No es necesario que
una asociacion los cumpla todos para configurar el nexo
de causalidad y el nico obligatorio es el de temporalidad,
que en el estudio en cuestion se explord con la valoracion
del momento del uso y con la identificacion de cuales, con
seguridad, habian usado los anticonceptivos antes del ini-
cio del cancer. La aplicacion de los otros criterios al estu-
dio: constancia o consistencia (existen mltiples estudios,
con diferentes metodologias, reunidos en meta-analisis,
que han encontrado el incremento del riesgo del cancer
de mama con los anticonceptivos orales, incluso en una
magnitud similar); especificidad (es mas facil aceptar una
relacion causa-efecto cuando para un efecto solo se plan-
tea una Unica etiologia; sin embargo, esto aplica mas en
infecciones y actualmente se acepta la multicausalidad y
la multiplicidad de efectos de un factor, como es el caso
del cancer de mamay); relacion dosis-respuesta (los autores
hacen evaluacion sobre el efecto de los incrementos de la
dosis y la duracion del uso y se confirma que la fuerza de
la asociacion se aumenta con el aumento de ellos, lo cual
refuerza ese papel causal de los anticonceptivos hormona-
les); plausibilidad biologica (desde hace varios afos se re-
conoce el papel cancerigeno tanto de los estrogenos como
de los progestagenos, reconocido por el Centro Internacio-
nal de Investigaciones sobre el Cancer IARC); coherencia
(los hallazgos del estudio no contradicen lo conocido en
la historia natural de la enfermedad, en la que se aceptan
otros factores hormonales ni con la evolucion histérica de la
frecuencia de la enfermedad, segun las fluctuaciones en el
uso de hormonas por las mujeres); experimentacion (aun-

170



XXV Curso de

Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

que no es ético realizar un ensayo clinico para confirmar
el dafo de una intervencion, encontrar el efecto deletéreo
en ensayos clinicos disefiados con otro objetivo refuerza
el papel causal de la asociacion. Aca se podria extrapolar
del efecto encontrado en los ensayos clinicos de terapia de
reemplazo hormonal en la posmenopausia, que igualmen-
te han encontrado asociacion entre hormonas y cancer de
mama); analogia (si un factor de riesgo produce un efecto a
la salud, otro con caracteristicas similares deberia producir
el mismo impacto, en nuestro caso no tengo un ejemplo
para sustentar este criterio, pero es claro que no es nece-
sario cumplirlos todos). Como se puede ver, la relacion eva-
luada tiene alta probabilidad de ser causal. Adicional a es-
tos criterios, los autores deben garantizar desde el disefio y
luego en el analisis de los datos que la relacion encontrada
no sea explicada por sesgos o deficiencias metodoldgicas,
y una de esas precauciones es evaluar el efecto de otros
factores de riesgo que, de manera simultanea, pudieran
estar actuando en estas mujeres.

El fendomeno de la confusion

En el estudio en cuestion se llega a la conclusion de que
las mujeres que usaron anticoncepcion hormonal desarro-
llaron cancer de mama con mayor frecuencia que las no
usuarias; sin embargo, si se encuentra que las usuarias de
anticoncepcion hormonal a la vez tenian mas edad, mas
antecedente familiar de cancer de mama, mayor frecuen-
cia de obesidad, menor edad de menarca, entre otras, se
podria cuestionar si efectivamente el incremento del riesgo
es dado por el uso de la anticoncepcion hormonal o o es
por la presencia de estos otros factores de riesgo. Si por el
contrario, esas caracteristicas fueran mas frecuentes en el
grupo de no usuarias, se podria pensar que el riesgo real-
mente pudiera ser mayor en las usuarias porque, a pesar
de tener menos riesgo, desarrollaron con mas frecuencia
el cancer. Este fenomeno es el denominado confusion y
todas estas otras caracteristicas que pudieran enmascarar
(confundir) el efecto real de la exposicion se denominan
variables confusoras.

Ginecologia general y piso pélvico

Epidemiologia para dummies

Es un reto para el investigador controlar la confusion en
investigacion. Se puede controlar desde el disefio mediante
restriccion, cuando se excluyen personas con determinados
factores de riesgo para evitar la influencia de esos factores;
mediante emparejamiento, especialmente en estudios de
casos y controles en los que, para cada caso expuesto a
un factor, se selecciona un control sin la enfermedad, pero
expuesto al mismo factor; y mediante asignacion al azar
de las intervenciones, estrategia exclusiva de 10s ensayos
clinicos. Excepto para la asignacion al azar, es imposible
controlar todos los potenciales factores confusores durante
el disefo, por lo tanto, es necesario hacerlo en el analisis de
los datos, lo cual se denomina ajuste, que se logra mediante
la estandarizacion, que solo permite controlar una variable
mediante estratificacion y, con mayor frecuencia, mediante
el modelamiento matematico con modelos multivariados.

Los métodos de ajuste comparan la frecuencia del resul-
tado entre subgrupos de participantes en igualdad de con-
diciones por los factores confusores, por ejemplo, mayores
de 40 afios usuarias y no usuarias, por un lado, y menores
de 40 afios usuarias y no usuarias, por otro (analisis es-
tratificado), pero esto se complica cuando se tienen varios
factores, en cuyo caso se presentaran situaciones como
mayores de 40 afios, con antecedente familiar, obesas,
usuarias y no usuarias y otras menores de 40 anos, con
antecedente familiar, obesas, usuarias y no usuarias y asf
habria que proceder con una inmensa cantidad de com-
binaciones de factores que crean subgrupos con riesgos
diferentes, 1o que no resulta practico para un analisis es-
tratificado y, entonces, se acude a la aplicacion de modelos
multivariados como la regresion lineal, la regresion logisti-
ca, la regresion de Cox u otros.

En el estudio que se estd analizando los autores contaron
con informacion para ajustar por edad, afio calendario de la
presentacion del cancer, nivel educativo de la mujer, ante-
cedente de sindrome de ovario poliquistico, endometriosis,
paridad e historia familiar temprana de cancer de mama u
ovario. En estas condiciones, al lector le corresponde eva-
luar si se tuvieron en cuenta todos los potenciales factores
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confusores conocidos para hacer un juicio con respecto a
lo completo del ajuste y si se considera que faltaron al-
gunos se pudiera cuestionar la validez del resultado. Los
investigadores, conscientes de esa posibilidad, y dado que
no siempre es posible medir todas las variables confusoras,
hicieron un esfuerzo para estimar cual es el efecto residual
de la confusion no controlada. Los autores reconocieron
que no tuvieron informacion y, por lo tanto, no pudieron
controlar el efecto de algunas caracteristicas como edad
de la menarca, lactancia, consumo de alcohol y, de manera
parcial, el indice de masa corporal. Por otro lado, siempre
existe el efecto de los factores de riesgo (confusores) exis-
tentes pero que aun son desconocidos, 10s cuales solo son
controlables en los ensayos clinicos porque el ensamble de
los grupos de comparacion, mediante distribucion al azar,
tiene 1a posibilidad de organizar dos grupos homogéneos
en promedio para todas las variables confusoras medidas,
no medidas y no conocidas. Los autores de la investigacion
hacen unas estimaciones y consideran que para que un
factor confusor pudiera modificar los resultados obtenidos,
seria necesario que fuera muy frecuente en la poblacion y
tener fuerte influencia en el desarrollo del cancer, lo que es
poco probable.

Conclusion

Existe suficiente evidencia para creer que la anticoncep-
cion hormonal se asocia con incremento en el riesgo de
desarrollar cancer de mama; sin embargo, el riesgo en tér-
minos absolutos es bajo, por 1o tanto, no existe indicacion
para suspender de manera masiva el uso de ellos, pero
si es necesario tenerlo en cuenta en el momento de ha-
cer el balance de riesgos y beneficios. Posiblemente, para
una mujer que va a obtener un beneficio mas alla de la
anticoncepcion, la balanza esta en favor de la anticoncep-
cion hormonal, pero para otra que no tenga ese beneficio
adicional posiblemente sea al contrario. Esta debe ser una
decision conjunta entre un proveedor de salud que entien-
da la informacion y una mujer o una pareja debidamente
informadas. =
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