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FUNDAMENTOS

Desde hace tiempo se conoce una asociacion en-
tre aspectos psicoldgicos y la enfermedad coronaria
pero hasta hace poco no existian estudios empiri-
cos al respecto. La depresién, ansiedad y la hostili-
dad han demostrado estar asociados al riesgo de
enfermedad coronaria y de eventos adversos tras
un episodio coronario agudo.Existen multiples hi-
potesis que explican esta asociacion: el incremento
de la reactividad plaquetaria, pobre adherencia al
tratamiento o el incremento de la aterogénesis.

Otros estudios no han encontrado esta asociacion
0 ésta ha sido escasa en pacientes sintomaticos a los
que se ha realizado un cateterismo cardiaco y en otro
se encontré una débil relacién entre la hostilidad y la
calcificacion de las arterias coronarias.

El presente estudio pretende explorar la relacion
entre multiples variables (depresion, ansiedad, so-
matizacion, hostilidad y estrés) y la calcificacién
subclinica de las arterias coronarias medida me-
diante tomografia computerizada de haz electroéni-
€O en una muestra de pacientes asintomaticos.
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El presente estudio pretende demostrar la aso-
ciacion entre las variables psicoldgicas que previa-
mente han demostrado estar en relacion con la en-
fermedad coronaria clinica y la ateroesclerosis
reflejada mediante la calcificacidn de las arterias
coronarias.

METODOS

Se trata de un estudio prospectivo de un afio de
duracién sobre una poblacion de personal militar en
activo entre 39 y 45 afios de edad que fueron reclu-
tados durante un reconocimiento rutinario. Se exclu-
yeron a los sujetos con historia de enfermedad coro-
naria diagnosticada, los que presentaban sintomas
sugestivos de padecerla segun el cuestionario de Ro-
seetal.

De 705 personas elegidas dieron su consenti-
miento informado 630. Los sujetos excluidos pre-
sentaron caracteristicas demograficas y factores de
riesgo coronario similares a los participantes.
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Las variables obtenidas para el estudio fueron:
hipertension, diabetes mellitus, hipercolesterole-
mia, trastornos psiquiatricos, historia familiar de
enfermedad cardiovascular prematura, habito ta-
baquico; indice de masa corporal y presion arte-
rial; ademas se determinaron mediante andlisis de
sangre los niveles de glucosa, hemoglobina glico-
silada, insulina, homocistina, lipoproteina Lp(a),
fibrindgeno y colesterol. Ademas fueron someti-
dos a un electrocardiograma de 12 derivaciones.

—WValoracion de ateroseclerosis subclinica: se
utilizé la tomografia computerizada de haz de elec-
trones que fue interpretada por un radiélogo usando
la puntuacion del método de Agatston et al., en el
que 0 es la ausencia de calcificaciones y el resto de
puntuaciones (hasta varias centenas) indican distin-
to grado de calcificacion.

—Valoracion de los factores psicoldgicos: se
utilizo el Medical Outcomes Study 36-1tem Short
Health Survey (SF-36) para medir el estado fun-
cional y el Primary Care Evaluation of Mental Di -
sorders (PRIME-MD) para medir la depresion, la
ansiedad y los trastornos somaticos.

La hostilidad se midié utilizando la Cook-Med -
ley Hostility Scale que se puntla en un rango entre
Oy 18.

—Anaélisis estadistico: se utilizé la prueba de la t
de student para muestras independientes al compa-
rar variables continuas, el test de la Chi cuadrado
para comparar proporciones y la correlacion de
Spearman para variables que no siguen una distri-
bucion normal. Al comparar los multiples factores
de riesgo cardiovascular y la variable dependiente
se utilizé el modelo de regresion logistica multiva-
riante. Se consider6 la significacion estadistica pa-
ra valores de p menores o iguales a 0,05.

RESULTADOS

El grupo de estudio estaba formado por indivi-
duos con una buena educacién académica, la ma-
yoria varones (81,7%) de raza blanca (71,6%) con
una media de edad de 42 (40-44) afios. Segun la ta-
bla de calculo del riesgo coronario de Framingham
a los cinco afios presentaban un riesgo cardiovas-
cular bajo (1,6%1,2). La prevalencia de calcifi-
caciones en las arterias coronarias fue del 17,6%
(20,6% en hombres y 4,3% en mujeres). Siendo la
media de las puntuaciones 10+49 (11+53 en hom-
bres y 3+25 en mujeres) y encontrandose una rela-
cion significativa entre ésta y niveles altos de co-
lesterol total, de LDL colesterol y de triglicéridos,
tensidn arterial sist6lica alta, indice de masa corpo-
ral alto, alto grado de somatizacion y varones. Se
encontré una correlacidn positiva, estadisticamente
significativa, entre cada variable psicolégica medi-
da segun el PRIME-MD vy el estado funcional men-
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tal, estableciendo asi la validez interna de las medi-
das psicoldgicas en la muestra: para depresion,
r=0,69; para ansiedad, r=0,61; para somatizacion,
r=0,51; y para estrés, r=0,60. La prevalencia de la
depresion fue del 7,6% con una puntuacion media
de 2,1+3,1 sobre 27, de la ansiedad del 5,1% con
una puntuacién de 1,8+2,7 sobre 14 y la somatiza-
cion del 4,0% con una puntuacion de 3,4%2,9 sobre
26, similar a la poblacién general, sin especificarse
si se trataba de depresién mayor o no, ataques de
panico o trastorno de ansiedad o trastorno somato-
forme, s6lo se valoraron la severidad de los sinto-
mas. Respecto a la hostilidad obtuvieron un resul-
tado medio de 14,1+6,0 sobre 50 y respecto al
estrés, 3,1+2,5 sin que se especifique el rango de
medida. No se estableci6 una correlacidn estadisti-
camente significativa entre la depresion, la ansie-
dad, la hostilidad y el estrés y la presencia de calci-
ficaciones en las arterias coronarias. Sin embargo,
si se demostr6 una correlacion significativa negati-
va entre la presencia de sintomas somaticos y di-
chas calcificaciones, 0,12 (-0,20 a -0,04) que per-
sistid cuando se ajustod por sexo y edad. Se
compard ademas la puntuacion media para los sin-
tomas de somatizacion entre los pacientes con cal-
cificaciones (2,7+2,4) y sin ellas (3,5+3,0),
p=0,001.

DISCUSION

Los autores del articulo llegan a las siguientes
conclusiones:

—No existe una asociacion entre variables psi-
cologicas y la presencia de calcificaciones corona-
rias.

—@Para la variable de somatizacion se demuestra
una asociacién inversa con las calcificaciones. Un
alto grado de somatizacion est4 asociado de forma
independiente a la ausencia de calcificaciones co-
ronarias.

—La realizacion del estudio en una muestra de
pacientes asintomaticos tiene més valor que en los
sintomaticos a los que se les realiza una angiogra-
fia, ya que estos Ultimos estan en una fase avanza-
da de la enfermedad.

—Los sintomas somaticos podrian ser debidos a
la manifestacion de variables psicolégicas como la
depresion y la ansiedad, aunque hay que suponer
que los tests utilizados estan validados para medir
cada entidad de forma independiente, ademas
explican que aunque en este estudio la somatiza-
cion se correlaciona con un buen estado de salud
(ausencia de calcificaciones) es un trastorno de sa-
lud en si mismo.

En realidad el estudio no es concluyente para
aquello gue se pretende medir ya que los resultados
no han sido estadisticamente significativos, salvo
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para la somatizacién. Segun los autores un alto gra-
do de somatizacion se relaciona con la calcifi-
cacion coronaria, pero ésta es una asociacion débil
y ademas segun la media de puntuacién obtenida
en los tests no se corresponde con un alto grado de
somatizacién, aungue en ningn momento los auto-
res delimitan rangos de puntuacion de la variable a
medir que las identifiqgue como alto ni bajo grado
de presentacion. La explicacion de los autores a la
posible causa de esta asociacion no se aclara, aun-
gue entreveen que podria estar en relacion con el
estilo de vida y la adherencia a los tratamientos
placebo. Tampoco se aclara la razén uGltima de la
eleccion de una poblacién asintomatica, quizas sea
por la carga psicolégica que conlleva el diagnosti-
co de esta enfermedad que podria enmascarar la re-
lacion, ya que seria dificil precisar si los sintomas
psicolégicos pudieran ser causa o efecto de la pro-
pia entidad.

Las limitaciones que han encontrado los autores
son:

—Es posible que la presencia de calcificaciones
coronarias no se relacione con un desarrollo de ate-
rosclerosis.

—La prevalencia de calcificaciones y de la pre-
sencia de sintomas psicolégicos es baja, por lo que
la relacion entre ambas podria estar infravalorada,
0 bien que los tests utilizados en el estudio no fue-

sen lo suficientemente sensibles, aunque reconocen
la validez de las herramientas utilizadas y la de-
mostracion de la validez interna de las mismas.

—La ausencia de relacion entre las variables y
las calcificaciones también podria deberse, segun
el articulo, a una insuficiente exposicion de los su-
jetos a los factores psicoldgicos en el tiempo por lo
que los autores del presente estudio contindan su
investigacion con esta muestra.

—La validez externa de los resultados estan li-
mitados al rango de edad que poseen los sujetos del
estudio, aunque existe una ventaja que es la de con-
trolar el efecto de la edad por si misma sobre la ate-
rosclerosis.

Ademas la validez externa de este estudio esta
limitada por el hecho de haber elegido una muestra
de sujetos pertenecientes a un grupo militar ya que
estos podrian presentar mayor hostilidad, mayor
presion y trastornos psicolégicos y presentar me-
nos sedentarismo y mejores condiciones fisicas que
el resto de la poblacién de su misma edad.

Son necesarios otros estudios en los que la de-
mostracion o no de asociacidn entre las variables
psicoldgicas sea significativa, ademds queda por
aclarar el papel de las calcificaciones de las arterias
coronarias en el desarrollo posterior de la enferme-
dad coronaria.

m Obesidad, hipertension y riesgo renal en el cancer de células en hombres

Wong-Ho C, Ridley G, Fraumeni JF, Jarvholm B. Obesity, hypertension and risk of renal-cell cancer in men.

N Engl J Med 2000;343: 1305-11.

INTRODUCCION

El cancer de células renales (CCR) es uno de los
tumores que mas estan creciendo en incidencia,
mientras que el cancer de pelvis renal (CPR) esta
disminuyendo. La obesidad aumenta el riesgo de
CCR, aunque esta asociacion no ha sido observada
de forma consistente en hombres. La hipertension
arterial también es un factor de riesgo, pero hay
pocos datos con respecto a la correlaciéon con las
cifras de hipertension. En general, el CPR no ha
sido relacionado con obesidad ni con hipertensién.
El tabaco aumenta ambos tipos de cancer, y aln mas
el CPR.

METODOS

Se recogi6 la informacion de una base de datos
médica de 389.135 trabajadores suecos de la cons-
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trucciéon obtenida entre 1971 y 1992. Después de
excluir a 19.418 mujeres (ya que solo 5 desarrollaron
cancer de rifion) y a 5725 hombres que emigraron
antes del primer examen fisico, fueron incluidos en el
estudio 363.992 hombres.

Seguimiento

Los hombres que fueron diagnosticados de can-
cer de rifion fueron identificados a través del regis-
tro sueco de cancer. Los datos de mortalidad o emi-
gracion fueron obtenidos a través del registro de
mortalidad y de migracion. Los hombres fueron se-
guidos desde la fecha de incorporacidn a la cohorte
(la fecha de la primera evaluacién) hasta la fecha
de muerte, diagndstico de cancer de rifion, emigra-
cion o final del periodo de observacion (31 diciem-
bre de 1995).
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Analisis estadistico

El cancer de rifion fue clasificado como CCR o
CPR o ureteral. Los riesgos relativos (RR) de cancer
fueron estimados mediante analisis de regresion de
Poisson, ajustando por edad, tabaco (fumador, exfu-
mador o no fumador en el momento de la fecha de
incorporacion), indice de masa corporal (IMC) y ten-
sion arterial diastélica (TAD). El IMC y la tensién ar-
terial, como variables continuas, fueron usadas para
el ajuste y para probar las tendencias lineales. Para
calcular los riesgos, el IMC fue dividido en ocho ca-
tegorias (desde £20,75 a 3 27,76 kg/m?), con un na-
mero similar de hombres en cada grupo, y la tension
arterial fue dividida en intervalos de 10 mmHg (pre-
sion diastdlica de <70 a 110 mmHg vy la sistdlica de
<120 a3 160 mmHg).

El analisis principal se basé en los datos de la
primera evaluacion. Para proporcionar informacién
maés estable para IMC y tensidn arterial, fueron ela-
borados anélisis independientes con medias de los
datos de la primera evaluacion y con el promedio
de éstas con el primer seguimiento dentro de los
tres primeros afios.

RESULTADQOS

En el momento de la incorporacion al estudio, la
edad media fue de 44,2 afios, un 52% fumaban o
habian fumado, el IMC era de 24,5 + 3,1 kg/m?, la
TAD 84+13 mmHg y la TAS de 140+18 mmHg. El
tiempo medio de seguimiento fue de 16 afios, con
un total de 5.783.888 personas/afio.

El CCR fue diagnosticado en 759 hombres y el
CPR en 136. Los fumadores o exfumadores tenian un
riesgo significativamente mayor de desarrollar CCR
y alin mayor de CPR que hombres que nunca habian
fumado [RR 1,3 intervalo de confianza del 95% (IC
95% 1-1,6) para exfumadores y RR 1,6 (IC 95% 1,3-
1,9) para fumadores].

El RR para CPR fue de 1,6 (IC 95% 0,9-3,1) para
exfumadores y 3,5 (IC 95% 2,1-5,8) para fumadores.
El riesgo de CCR fue significativamente mayor para
hombres con mayor IMC que para los mas delgados
(p <0,001); el riesgo fue casi el doble para los hom-
bres en el grupo mas obeso (RR) comparado con el
grupo mas delgado de 1,9 (IC 95% 1,3-2,7).

La tensi6n arterial se relaciond positivamente con
el riesgo de CCR; la relacion dosis respuesta fue
mas clara para la TAD (p <0,001) que para la TAS
(p = 0,007). El riesgo de CCR renal en hombres con
una TAD de 390 mmHg fue mas del doble que en
hombres con £70 mmHg. Los riesgos asociados a
IMC vy a tension arterial fueron independientes. En
cambio, el riesgo de CPR no se relacioné ni con IMC
ni con presion arterial, ni hubo una relacidn dosis res-
puesta.
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Los hombres que inicialmente tenian menos de 50
afios tuvieron los mayores riesgos. Para hombres de 60
afios 0 mas el exceso de riesgo fue pequefio. Aquellos
con un IMC alto tuvieron un riesgo mayor a lo largo de
todo el periodo de seguimiento, incluso mas de 15
afios después de la evaluacion inicial. La asociacion
entre el riesgo de CCRy la TAD fue mayor durante los
primeros 5 afios. Aparentemente el consumo de taba-
co modificé la asociacion entre este riesgo y el IMC,
viéndose el mayor incremento en no fumadores.

También se evaluo el efecto combinado de IMC y
tensioén arterial sobre el riesgo de CCR después de
excluir a los hombres a los cuales se diagnostico can-
cer durante los primeros 5 afios de seguimiento y alas
personas seguidas durante esos mismos afios (para
reducir el posible efecto del aumento de tensidn arte-
rial debido a cancer preclinico). El riesgo de CCR se
elevé consistentemente con aumentos de IMC para
cada cifra de tension arterial diastdlica. Al mismo
tiempo, se elevd, aunque no consistentemente con
aumentos de TAD para cada cifra de IMC analizada.

Entre los hombres en los que se promediaron los
resultados de las dos primeras evaluaciones dentro de
los tres primeros afos, el riesgo de CCR aumento
progresivamente con mayores cifras de TAD 0 TASy
fue mayor que el riesgo para la cohorte entera (calcu-
lada con datos solamente provenientes de la evalua-
cion inicial).

También se evaluaron los efectos de cambios
(netos y porcentuales) en IMC o TAD entre la eva-
luacidn inicial y la del sexto afio. El riesgo de CCR
fue mas del doble en hombres cuya TAD aument6 en
mas de 14 mmHg (RR 2,3; 1C95% 1,4-3,7) 0 mas de
19% (RR 2,2; 1C 95% 1,3-3,7) comparado con hom-
bres que tuvieron poco cambio en TAD. Una dismi-
nucién de méas de 14 mmHg redujo el riesgo en 40%
(RR 0,6 ; IC 95% 0,3-1,3). Este patron persistié a lo
largo de cada periodo de 5 afios de seguimiento des-
pués de la evaluacion del sexto afio. El riesgo de CCR
en relacion a cambios en IMC entre la evaluacidn ini-
cial y la visita del sexto afio no fue estadisticamente
significativo. El riesgo en hombres con los cambios
mas importantes en IMC fue 1,6-2 veces el riesgo de
los que tuvieron pocos cambios. Los riesgos relacio-
nados con cambios en IMC o tension arterial fueron
independientes de aquellos asociados con el grado de
obesidad o hipertension arterial inicial.

DISCUSION

En este estudio se encontrd una relacion dosis res-
puesta entre el IMC vy el riesgo de CCR y entre la
TAD y TAS y el riesgo de CCR. Los cambios en la
tension arterial a lo largo del tiempo influyeron en
este riesgo independientemente del riesgo inicial,
sugiriendo que una reduccién en tension arterial
podria contribuir a prevenir el CCR. La especificidad
de la asociacién entre tensidn arterial alta e IMC alto
y el riesgo de CCR (al contrario del CPR), en esta
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poblacidn relativamente homogénea, apoya la inexis-
tencia de factores de confusion.

Estudios previos que investigaron la relacién entre
tension arterial y CCR se basaron en muestras relati-
vamente pequefias. En este estudio, el nimero de per-
sonas es suficientemente grande como para demos-
trar aumentos de riesgo incluso para pequefios
aumentos de presion arterial. De especial interés es la
reduccion en el riesgo de CCR con disminuciones de
la tensién arterial, aungque se necesitardn mas estu-
dios para confirmarlo.

El estudio apoya los hallazgos de otros estudios
que demostraron que el tabaco aumenta la incidencia
de ambos tipos de cancer renal.

Mientras que el exceso de riesgo de CCR asociado
a obesidad fue constante durante el seguimiento, el
riesgo relacionado con hipertension fue mas alto
durante los primeros 5 afios. En los estadios pre-diag-
nostico, los tumores renales pueden causar aumentos
en la presién arterial y asi contribuir al riesgo apa-
rente asociado a hipertensién al inicio. Sin embargo,
aun excluyendo a los hombres a los cuales se les
diagnostico cancer durante los primeros 5 afios, el
riesgo de CCR seguia siendo significativamente
mayor a presiones arteriales mas altas.

Estudios epidemiol6gicos no han podido distin-
guir entre los efectos de la hipertension y los efectos
de farmacos antihipertensivos sobre el riesgo de
CCR. No se recogieron datos sobre el uso de antihi-
pertensivos; de todos modos, varios de los hallazgos,
la relacion dosis respuesta monotdnica asociada a
incrementos en presién arterial, el exceso de riesgo
visto con pequefios aumentos de presion arterial (que
no recibieron tratamiento), y el riesgo reducido aso-
ciado a descensos de presion en visitas sucesivas,
sugieren que la hipertension arterial podria ser un
factor de riesgo para CCR.

Sélo un subgrupo de los hombres acudieron a una
segunda evaluacién. Sin embargo, los hombres que
tuvieron méas de una evaluacion tenian una probabili-
dad mayor de estar més sanos. Por lo tanto parece
poco probable que aumentos en el riesgo de CCR
asociado con un empeoramiento de la hipertensién a
lo largo del tiempo fuesen debidos a un sesgo de
seleccién en este grupo.

El hallazgo de que la obesidad e hipertension
aumentan independientemente el riesgo de CCR
sugiere que estos factores lo hacen a través de dife-
rentes mecanismos. Las personas obesas tienen altas
concentraciones de factor de crecimiento insulina-
like I, un mitégeno importante que ha sido relaciona-
do con mayores riesgos de otros canceres. De
momento, los niveles de este factor no han sido rela-
cionados con un mayor riesgo de CCR. La obesidad
también podria actuar aumentando el nivel de estro-
genos, que han sido relacionados en animales con
CCR, aunque estudios epidemioldgicos en mujeres
no han encontrado una asociacién entre este cancer y
el uso de estrogenos exdgenos.
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Los cambios finos en la funcidn renal que preceden
el desarrollo de hipertension, pueden hacer al rifion
susceptible a carcindégenos como factores angiogéni-
cos y otros factores de crecimiento que estan aumen-
tados en la hipertension.

COMENTARIOS

En un estudio se ha sugerido que la asociacion con
hipertension puede ser en parte atribuible al hecho de
que en personas hipertensas se detecta CCR en fases
mas tempranas que en personas no hipertensas®. La
hipertension, el uso de diuréticos, b-bloqueantes y
otros antihipertensivos han sido relacionados con
CCR?2, aunque en un estudio de cohortes de casi un
millon de personas?, sélo se vio un aumento signifi-
cativo de riesgo en mujeres hipertensas que tomaban
medicacion antihipertensiva.

En un estudio internacional casos y controles?, se
encontrd un riesgo aumentado de CCR en obesos
(sobre todo en mujeres). Una dieta rica en grasa
aumenta el riesgo de CCR*s. También se ha visto que
una dieta rica en vitaminas C y E disminuye el riesgo
de CCR, sobre todo en no fumadores®.

En este estudio no se comparan hipertensos con no
hipertensos ni obesos con no obesos (de hecho en el
grupo con mayor IMC puede que ni haya obesos, ya
que su criterio de inclusién es un IMC entre £20,75y
327,76), pero si que sugiere que cambios en TAD o
IMC influyen en la aparicién de CCR. Por lo tanto,
este estudio no demuestra que la hipertension arterial
ni la obesidad sean factores de riesgo para CCR pero
apoya aln mas la asociacion que se ha visto en otros
estudios.
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» Riesgo de cancer de mama en relacion con el uso de anticonceptivos
orales en mujeres con historia familiar de cancer de mama

Grabrick DM, Hartmann LC, Cerhan JR, Vierkant RA, Therneau TM, Vachon CM, et al. Risk of breast cancer with
oral contraceptive use in women with a family history of breast cancer. JAMA 2000; 284 (14): 1791-8.

En este estudio se evalUa la asociacién entre el
uso de anticonceptivos orales (AO) y el riesgo de
cancer de mama en una gran cohorte histérica de
familias con historia familiar de enfermedad. Se in-
cluyeron en el estudio datos como la duracion total
y fechas del uso de AO y afios de exposicion a AO.
La historia familiar no s6lo refleja genes comparti-
dos sino también exposiciones compartidas.

En 1944 se inicié un estudio familiar de casos y
controles; en una serie de 544 mujeres diagnostica-
das de cancer (Ca) de mama entre 1944 y 1952, se
examino la influencia del embarazo, la lactancia
materna y la susceptibilidad hereditaria. En este es-
tudio se hizo un seguimiento entre 1991 y 1996 de
estas familias. El principal andlisis se realiz6 entre
hermanas adultas, hijas, nietas, sobrinas y mujeres
politicas, que participaron por entrevista telefénica.
De las 544 se excluyeron aquéllas en que el pro-
bando tenia Ca mama diagnosticado antes de 1940,
las que tenian pocos familiares vivos en el momen-
to del seguimiento, las que se perdieron, y las que
se negaron a participar. Quedaron 426 familias
(92,2%).

Se recogieron datos de historia de cancer y fac-
tores de riesgo. La participacion de respondedores
fue del 93%. Se examin0 la veracidad de los res-
pondedores revisando la historia medica, los certi-
ficados de muerte y los informes médicos, que con-
firmaron el 99% de los casos de los Ca mama. Se
les preguntd si habian usado AO, edad del comien-
zo del uso, y edad en la que terminaron.

Primero se estudié la asociacion de AO en ries-
go de Ca mama en toda la cohorte. Posteriormente
se evaluo si el grado de parentesco con el probando
modificaba el efecto del uso de AO en el riesgo de
Ca mama.

No se obtuvo evidencia para confusion en varia-
bles como paridad y edad del primer embarazo,
educacion, edad de menarquia, edad de menopau-
sia, ooforectomia, consumo de alcohol e indice de
masa corporal. Las posibles contraindicaciones
(diabetes, tabaco y tumores fibroides uterinos) e in-
dicaciones de AO (sindrome de ovarios poliquisti-
cos y endometriosis) se consideraron como factores
confusionales, aunque no se vio que modificaran
los resultados.

La edad del diagnostico del cancer de mama fue
muy variable de 21 a 88 afios. La cohorte de estu-
dio consistia en 3.396 parientes consanguineos y
2.754 politicas (6.150 total). El cancer de mama
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ocurrié en 153 de los parientes consanguineos y en
86 de los politicos durante el seguimiento (después
de 1952). La edad de comienzo del cancer de ma-
ma varia de 25 a 83 afios y la media en el tiempo
de seguimiento fue de 36,6 afios. En la cohorte de
estudio usaron AO 51%, similar entre los familia-
res sanguineos y politicos (p = 0,99). Entre las mu-
jeres que los usaron el tiempo medio de duracion
fue de 7 afios (0,5-37,5 afios).

Las hermanas e hijas usaban menos AO que las
nietas, sobrinas y familiares politicas. La duracion
del uso no variaba entre ambos grupos. La ooforec-
tomia era ligeramente menos frecuente entre las
gue usaron AO.

En la cohorte, los que alguna vez han tomado
AO tenian un RR de padecer cancer de mama de
1,4 (95% Cl, 1-2). El riesgo no diferia por la dura-
cién en su uso: el RR asociado en aquéllas que uti-
lizaron AO de 1-4 afios frente a las que nunca lo
usaron fue de 1,5 (95% CI, 1-2,3), y en aquéllas
que lo tomaron mas de 4 afios tenian RR de 1,3
(95% CI, 0,9-1,9).

Para determinar si el uso de AO y el riesgo no se
modificaba por herencia genética, los analisis se
realizaron definiendo el parentesco con el proban-
do. Los que no utilizaron AO fueron el grupo de
referencia. En el grupo de hermanas e hijas que
habian usado AO tenian un incremento de riesgo
de Ca de mama significativo comparado con las
hermanas e hijas que no los usaron (RR 3,3; CI
95%, 1,6-6,7). El riesgo de Ca mama asociado al
uso de AO no se elevo entre nietas, sobrinas y poli-
ticas. La interaccion entre el grado de parentesco y
uso de AO era estadisticamente significativa (p=
0,03). EL RR no vari6 significativamente para nin-
guna categoria de duracion de uso de AO (1-4 afios
vs >4 afios), edad de primer uso (<25 afios vs > 25
afios), tiempo transcurrido desde el primer uso
(<10 vs >10 afios), o tiempo desde el altimo uso
(<10 vs > 10 afos).

Se definieron familia de alto riesgo por el nime-
ro de Ca de mama y ovario que presentaban entre
consanguineos. Entre las 132 familias de alto ries-
go (3 familiares diagnosticados de Ca de mama u
ovario), la relacion entre uso de AO con el grado
de parentesco tuvo mayor significacion estadistica
(p = 0,006). Entre hermanas e hijas de familias de
alto riesgo, el uso de AO se asocié con RR 4,6
(95% ClI, 2-10,7). El uso entre las nietas, sobrinas y
politicas no se asoci6 significativamente. Cuando
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esto se limitd a las 35 familias de muy alto riesgo
(5 familiares diagnosticados de Ca mama u ovario),
el riesgo entre hermanas e hijas era todavia mayor
(RR 11,4, 95% Cl, 2,3-56,4).

Para tener en cuenta el tamafio familiar se apli-
caron tablas de frecuencia de cdncer de mamay
ovario y se definieron familia de alto riesgo si al
menos se observaba 1 caso mas de Ca de mama u
ovario que el esperado en la poblacidn general. De
acuerdo a esta nueva clasificacion el RR era 3.6
(95% Cl, 1,5-8,7) para hermanas e hijas, 1 (95 ClI,
0,5-2) para nietas y sobrinas, y 1,1 (95% ClI, 0,7-
1,7) para politicas. Cuando el andlisis se hace en
familias con 2 casos de més, el RR entre hermanas
e hijas se incrementa a 7,1, y el de nietas y sobrinas
se incrementa a 1,7 entre las que los usan.

Se investigo si el alto riesgo que se presenta en-
tre hermanas e hijas que usaron AO podrian ser de-
bidas a exposicidn a altas dosis de estrégenos y
progestagenos. Se examind la relacion entre riesgo
de Ca de mama y los afios expuestos a formulas de
alta y bajas dosis. A partir de 1975 se empezaron a
comercializar con bajas dosis (50 ug de etinil-es-
tradiol y 1 mg o menos de progestageno), por lo
que se utilizara esta fecha como punto de corte. No
se ha encontrado asociacion entre el uso después de
1975 y Ca de mama en ninguna categoria. El riesgo
de Ca de mama en mujeres que usaron AO previo a
1975 en familiares de primer grado con Ca mama
aumentd (RR 3,3), pero no entre los de segundo
grado (RR 1,3) o politicas (RR 1,2). El elevado
riesgo entre familiares de primer grado no se veia
influenciado por el tiempo de consumo previo a
1975, pero este riesgo persistia durante méas de 10
afios después de su ultimo uso.

Este seguimiento podria tener un sesgo ya que
en mujeres con historia familiar se realizan mas
mamografias de screening que las familiares politi-
cas. El nimero de mamografias era ligeramente su-
perior entre las que usaban AO que entre las que
no. Después de ajustar por el nimero total de ma-
mografias, el RR entre mujeres con historia fami-
liar de 1= grado y uso de AO pre 75 disminuy6 pe-
ro mantenia la significacion estadistica.

Los resultados sugieren que el uso de AO en
mujeres con fuerte historia familiar de Ca de ma-
ma incrementa el riesgo de cancer de mama. Las
hermanas e hijas del probando que hayan usado
alguna vez AO tienen aumentado el riesgo més de
3 veces en relacién con mujeres con similar pa-
rentesco que no lo hayan tomado nunca. Este in-
cremento se hace mayor cuando se analiz6 en fa-
milias de alto riesgo. El riesgo era mas
pronunciado entre mujeres con parentesco de pri-
mer grado con historia de cancer de mama que
usaron AO antes de 1975. La media de edad entre
las que lo tomaron después de 1975 era s6lo de 43
afios.
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La falta de evidencia de un aumento del riesgo
en parientes de 2° grado puede deberse a la juven-
tud de estas mujeres (la media de edad en las nietas
era de 45,3 afios).

Es el primer estudio que examina la asociacion
entre el uso de AO y el riesgo de Ca de mama en el
contexto de un estudio familiar multigeneracional.
Previamente se recomendaba a las mujeres con
mutaciones BCRA1 o BCRAZ2 considerar el uso de
AO para reducir el riesgo de Ca de ovario. Un estu-
dio reciente sugiere que el uso de AO pueden in-
crementar el riesgo de Ca mama en portadoras de
BCRAL o BCRA2 maés que en las no portadoras.
Este estudio en familias de alto riesgo sugiere que
mujeres con fuerte predisposicién genética pueden
tener incrementado el riesgo de Ca mama con el
uso de AO. La prevencidn del cancer de ovario es
deseable debido a su alta malignidad y a la dificul-
tad de deteccion temprana; pero hay que tener en
cuenta que en estas familias de alto riesgo el riesgo
de Ca de mama es mayor.

Destaca la alta tasa de participacion familiar
(>93%) después de un largo seguimiento con una
media de 35 afos.

La prevalencia del uso de AO se ha incrementa-
do, sobre todo en mujeres jovenes, también la dura-
cién total del consumo, junto con los cambios en las
concentraciones de estrégenos y progestagenos difi-
culta el andlisis sobre el incremento del cancer de
mama. Un metaanalisis que recoge datos de méas de
50 estudios encuentra un RR asociado al actual uso
de AO de s6lo 1,24 (95% IC, 1,15-1,33) y este ries-
go desaparece a los 10 afios tras finalizar su uso*2.
Como la mayoria de las mujeres que utilizan AO
son mujeres jévenes esto representa un ligero incre-
mento del riesgo. Estos datos no se pueden extrapo-
lar a poblaciones con historia familiar de Ca mama.

Se comparo el tiempo de supervivencia del Ca
mama entre las que han usado AO y las que no, sin
ser estadisticamente significativa. Ademas, el RR
de Ca mama asociado al uso de AO entre las muje-
res politicas es comparable con el de la poblacion
general.

Existe la posibilidad de que influyeran cambios
en el seguimiento. Mujeres que toman AQO y tienen
historia familiar de Ca mama se realizan mas fre-
cuentemente mamografias y por ello se detectan
mas Ca mama. Se intentd evitar ajustando el uso
pre y post 75 para el total de mamografias realiza-
das. En este modelo el riesgo entre mujeres con pa-
rentesco de primer orden que usaron AO antes de
1975 era atenuado (RR 2,4 vs 3,3) pero seguia in-
crementado. Asi que el seguimiento no parece
afectar las observaciones.

En resumen, mujeres con historia familiar de pri-
mer grado de cancer de mama que usaron AO antes
de 1975 tenian un incremento significativo del ries-
go de Ca de mama. No se observaron diferencias en
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el riesgo en mujeres que los usaron después de 1975
en pacientes de 1* grado, 2° grado o mujeres politi-
cas. En mujeres con un parentesco de primer grado
con historia familiar de Ca mama usaron AO des-
pués de 1975 el RR es poco valorable. Mujeres con
historia familiar de 1 grado de Ca de mamay ex-
posicion a AO deberan ser vigiladas adecuadamente
con técnicas de screening de Ca mama.

CONCLUSIONES

La falta de evidencia de un aumento del riesgo
en parientes de 2° grado puede deberse a la juven-
tud de estas mujeres (la media de edad de las nietas
era de 45,3 afios) y esto podria limitar la fuerza de
este estudio.

La media de edad entre las mujeres que tomaron
AO después de 1975 era so6lo de 43 afios, y tenien-
do en cuenta que la edad es un factor de riesgo de
gran peso habria que hacer un estudio posterior-
mente para ver cudl ha sido la evolucién. Este he-
cho nos trae un nuevo interrogante: ¢qué pasara
con los AO de bajas dosis en unos afios? Se necesi-
tan mas estudios que investiguen la asociacién en-
tre formulas actuales de AO y riesgo de Ca mama
en estas mujeres de alto riesgo.
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En este estudio se ha valorado tanto el sesgo de
memoria aplicando tablas ponderadas como el de
mayor uso en técnicas de screening entre las con-
sumidoras de AO, quizés este Gltimo habria que
valorarlo en un mayor tiempo de evolucion.

Hay decisiones que los clinicos tenemos que to-
mar valorando los riesgos y los beneficios, en este
caso se valorarian los beneficios en el control de la
natalidad y la disminucion del riesgo de Ca de ova-
rio, pero en el lado negativo tenemos el riesgo
aumentado de Ca de mama en mujeres con gran
predisposicion genética. El uso de AO debe ser
orientado a cada paciente de forma individualizada
teniendo en cuenta su riesgo de Ca de mamay ova-
rio y teniendo en cuenta los factores beneficiosos
de los AO.
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