
Anticoncepción hormonal y riesgo de cáncer de 
mama

Desde hace mucho tiempo se ha tratado de responder 
de forma definitiva la interrogante de si  los 
anticonceptivos hormonales (AH) aumentan o no el  
riesgo de cáncer (CA) de mama, sin embargo ha sido 
difícil de dilucidar esta respuesta debido a la presencia 
de múltiples factores que se interrelacionan , como lo 
son:  1. El cáncer de mama  se desarrolla  a edades 
tardías de la vida, mientras  el uso de los métodos 
hormonales se inicia en edad reproductiva  existiendo  
así  un intervalo prolongado entre la primera o última 
vez del uso del anticonceptivo y el desarrollo del cáncer;  
2. El uso alterno de múltiples formulaciones hormonales 
tanto con diferentes progestágenos y estrógenos, así 
como dosis diferentes y aunque el etinilestradiol es el 
estrógeno más usado actualmente existen preparados 
con estrógenos de nuevo uso en las preparaciones 
anticonceptivas, como el 17 beta estradiol y valerato 
de estradiol, cuyo riesgo aún no ha sido evaluado;  
3. Variadas vías de administración: oral, transdérmica, 
vaginal, intramuscular, subcutánea que confieren 

perfiles metabólicos diferentes; 4. Coexistencia de  
factores que pueden sesgar los resultados entre ellos, 
sobrepeso, obesidad,  edad del primer embarazo a 
término, edad de la menarquia, edad de la menopausia, 
estos relacionados con el mayor tiempo de exposición 
de la glándula mamaria a hormonas endógenas, número 
de los mismos, lactancia, antecedentes familiares, 
mutaciones BRCA (breast cancer gene) 1 y 2; 5. La 
falta de estudios prospectivos, aleatorizados, de largo 
seguimiento y que consideren y unifiquen todos estos 
factores han hecho más difícil llegar a conclusiones 
con el adecuado rigor científico.

Esta revisión tiene como finalidad analizar la literatura 
actualizada, clasificándola según su nivel de evidencia 
dando así recomendaciones basadas en grados de 
fortaleza usando el método de GRADE; se formularán 
preguntas y serán respondidas según estas exigencias.

1. ¿SON LOS ANTICONCEPTIVOS 
HORMONALES COMBINADOS UN FACTOR 
DE RIESGO PARA CÁNCER DE MAMA?

En 1996, un análisis combinado de 54 estudios 
epidemiológicos encontró un ligero aumento del 
riesgo de desarrollar cáncer de mama con el uso de 
los anticonceptivos hormonales, más relacionado con 
el uso actual (RR 1,24, 95% IC 1,15-1,33)  o reciente 
(RR 1,16, 95% IC 1,08-1,23)  que con el tiempo de 
uso, desapareciendo este riesgo a los 10 años de su 
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suspensión; esto podría suponer un efecto promotor 
de las hormonas exógenas sobre lesiones preexistentes 
y no un efecto directo de las mismas en desarrollar 
nuevas lesiones, siendo muy escasos, además de 
tener mejor pronóstico (sin metástasis a distancia 
ni a ganglios axilares) y con mejor diferenciación 
histológica. Adicionalmente en estos estudios hubo 
poca información sobre la diferenciación del riesgo 
con distintas dosis de estrógenos, lo cual es relevante 
en la actualidad debido a la existencia de nuevas 
formulaciones con dosis de estrógenos más bajas (1).

Nuevas revisiones, como el estudio Women´s Care, 
no demostraron asociación entre cáncer de mama y 
el uso de anticonceptivos orales en mujeres entre 35 
y 64 años, para uso actual (RR 1, IC 95 %: 0,8-1,3) 
y uso previo (RR 0,9, IC 95 %: 0,8-1.0). El estudio 
prospectivo Nurse´s Health II, encontró un aumento 
marginal del riesgo de cáncer de mama con el uso 
actual de anticonceptivos orales en mujeres jóvenes 
menores de 55 años (RR 1,33 IC 95 %: 1,03-1,73), 
sin embargo, el riesgo asociado con el uso previo 
no fue estadísticamente significativo (RR 1,12, 
IC 95 %: 0,95-1,33). En este estudio solo se evaluó 
una formulación trifásica que contenía levonorgestrel, 
no estudiándose preparaciones monofásicas, esto 
quizás podría explicar el exceso de riesgo (RR 3,05, 
IC 95 %: 2,0-4,66), además este estudio no separó 
formulaciones de píldoras de solo progestágenos de 
las píldoras combinadas (2, 3).

En un estudio poblacional realizado por Beaber y 
cols. (4), con 882 controles y 985 mujeres con cáncer 
de mama diagnosticadas entre los 22 y 44 años entre 
2004 y 2010, los investigadores encontraron que el 
uso de anticonceptivos orales combinados y el riesgo 
cáncer de mama  no fue estadísticamente significativo 
comparado con las que nunca usaron  este método 
(OR: 1,0, IC 95 %:  0,8-1,3), sin embargo las mujeres 
que usaron los anticonceptivos por más de 15 años 
si tuvieron un aumento del riesgo (OR 1,5 IC 95 %: 
1,1-2,2). Este estudio fue uno de los pocos en reportar 

el riesgo relacionado con dosis de etinilestradiol de 
20 mcg, el cual no fue estadísticamente significativo  
(OR 1,0 IC 95 %: 0,7-1,8).

La evolución de los estudios de cáncer de mama en 
los distintos subtipos tumorales llevó a la apropiada 
estratificación de los datos con relación al riesgo de 
CA de mama y la presencia o ausencia de receptores 
de estrógenos (RE), el riesgo para RE negativo esta 
incrementado después del uso de anticonceptivos 
orales (AO), mientras que en los RE positivos no lo 
hubo. Esto fue evidenciado en el estudio de Beaber 
y cols. (4) en donde el riesgo de cáncer de mama en 
mujeres entre 20-39 años que usaron AO combinados 
(AOC) por al menos 5 años fue elevado para tumores 
RE negativos y subtipos triple negativos (RE-negativo: 
OR 3,5, triple negativo OR: 3,7), tanto la raza y la edad 
fueron equilibradas entre casos y controles (5, 6).

En otro estudio de cohorte prospectivo con 113 187 
pacientes del Nurses`s Health Study II, se evidenció 
que, mientras los AO actuales tuvieron un alto riesgo 
de cáncer de mama invasivo (hazzard ratio 1,31, IC 
95 %: 1,09-1,58), después de 5 años de suspensión, 
los perfiles de riesgo fueron similares en ambos 
grupos (5). Un estudio similar de casos y controles de 
mujeres diagnosticadas entre 1983 y 1992 encontró 
que el uso de los AO estuvo asociado a 3,1 veces más 
riesgo de desarrollar tumores triple negativos, pero no 
RE positivos o sobreexpresión de los subtipos Her2, 
esto estuvo relacionado más con el uso reciente y 
larga duración en el uso. El incremento en tumores 
triple negativos después del uso de AO sugiere un 
mecanismo diferente a la activación del RE mediada 
por ligando (6).

El índice de riesgo de cáncer de mama en pacientes 
usuarias de AO en el Collaborative Group on 
Hormonal Factors in Breast Cancer (CGHFBC), 
Nurses Health Study II, y en el estudio de cohorte de 
Beaber y cols. (4), fue menor que el riesgo de cáncer 
de mama después del parto (1).
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En enero de 2019, Nichols y cols. (7) publicaron 
un análisis conjunto de 15 estudios prospectivos 
que confirman que, si bien el embarazo en sí puede 
presagiar un menor riesgo de cáncer a lo largo de la 
vida, esto no se observó hasta 24 años después del 
parto, lo que generalmente coincide con el estado 
posmenopáusico. Curiosamente, en comparación 
con las mujeres nulíparas, las que habían tenido 
hijos tenían un mayor riesgo de desarrollar cáncer 
que alcanzó su punto máximo 4,6 años después del 
parto (HR 1,80; IC 95 %: 1,63 - 1,99).  Como era 
de esperar, este riesgo aumentó aún más en mujeres 
que tenían antecedentes familiares importantes de 
cáncer de mama (HR 3,53; IC 95 %: 2,91 - 4,29) 
a los 4,9 años después del parto en comparación 
con mujeres nulíparas sin antecedentes familiares 
importantes, y este riesgo no fue mitigado por la 
lactancia materna. El aumento del riesgo de cáncer de 
mama después del parto se atribuye a la proliferación 
de células mamarias durante el embarazo (8, 9). El 
microambiente inflamatorio de la mama posparto 
también puede facilitar la migración y la metástasis de 
las células cancerosas (10, 11) Dado que una de las 
muchas razones por las que las personas eligen usar 
métodos anticonceptivos incluye la prevención de 
embarazos no planificados, es importante considerar 
el riesgo de cáncer de mama tanto en quienes toman 
AO como en quienes están embarazadas. Estudios más 
antiguos concluyeron que el uso actual de AO conduce 
a un mayor riesgo de cáncer de mama que desaparece 
después de la suspensión del mismo (1). Sin embargo, 
no está claro si este riesgo informado se debe a una 
mayor incidencia o a la vigilancia regular asociada con 
la prescripción de anticonceptivos orales (12).

Un metaanálisis, publicado en 2021, mostró un mayor 
riesgo de cáncer de mama en quienes usaron AO antes 
de un primer embarazo a término y aquellas que usan 
AO durante más de cinco años. No hubo un aumento 
significativo en el riesgo de cáncer de mama entre las 
que alguna vez usaron y un riesgo significativamente 
menor entre las usuarias de AO antes de los 25 años 

(12).  Por último, según el reciente análisis conjunto 
de Nichols y cols. (7), el riesgo de cáncer de mama 
aumenta después del parto, alcanza su punto máximo 
a los cinco años y persiste hasta 24 años después del 
parto. 

Conclusión: 

	A pesar de que los datos de los estudios siguen 
siendo controversiales, debido a que no se 
consideran todos los factores de riesgo asociados, 
la mayoría de ellos apuntan a afirmar a que la 
asociación entre cáncer de mama y el uso de 
anticoncepción hormonal combinada es baja, y 
este riesgo es superado por los múltiples beneficios 
adicionales obtenidos. Sin embargo, aún faltan 
más estudios con relación a la asociación de los 
anticonceptivos orales combinados (AOC) con 
los tumores ER negativos, y triple negativo y sus 
mecanismos de producción. 

Nivel de evidencia alto

2. ¿LA ANTICONCEPCIÓN HORMONAL 
COMBINADA VÍA TRANSDÉRMICA E 
INTRAVAGINAL AUMENTA EL RIESGO DE 
CÁNCER DE MAMA?

Las vías transdérmicas e intravaginales de 
administración hormonal evitan el metabolismo de 
primer paso. En comparación con las formas orales 
de estrógeno, las vías transdérmica e intravaginal 
pueden tener menores efectos sistémicos nocivos, 
como alteraciones del perfil lipídico y riesgo de 
tromboembolismo venoso, con tasas más bajas de 
tromboembolismo venoso reportadas en mujeres que 
usan métodos anticonceptivos transdérmicos (13).

Aunque no se utilizan tan ampliamente como 
los métodos anticonceptivos orales, el parche 
anticonceptivo y el anillo vaginal ofrecen 
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métodos anticonceptivos alternativos. El parche 
transdérmico administra una dosis diaria de 150 mcg 
de norelgestromina (el metabolito activo del 
norgestimato) y 20 mcg de etinilestradiol (EE2) por 
vía transdérmica en la circulación sistémica. Se aplica 
durante siete días y puede continuarse semanalmente 
o usarse tres semanas seguidas y una semana de 
descanso. Tanto el EE2 como el norgestimato alcanzan 
una meseta aproximadamente 48 horas después de 
aplicar el parche y se alcanza un estado estable dentro 
de dos semanas de uso continuo. El anillo vaginal 
intravaginal de etonogestrel/etinilestradiol libera 
aproximadamente 0,120 mg/día de etonogestrel y 
0,015 mg/día de etinilestradiol durante tres semanas 
de uso continuo (14).

Un estudio que comparó la liberación de estradiol 
del anticonceptivo oral, el parche transdérmico y el 
anillo intravaginal demostró niveles más bajos de 
etinilestradiol liberado por el anillo intravaginal en 
comparación con el anticonceptivo transdérmico y oral 
(15).  En este momento, no hay datos publicados que 
correlacionen el uso de anticonceptivos transdérmicos 
y transvaginales y el riesgo de cáncer de mama. 
Sin embargo, dado que ambas rutas conducen a un 
menor metabolismo sistémico de los estrógenos (y 
probablemente de las progestinas), es poco probable 
que estas rutas alteren significativamente el riesgo 
de cáncer de mama. A su vez, se pueden observar 
beneficios protectores contra el cáncer de ovario, 
dado que estas formas siguen siendo subtipos de 
anticonceptivos combinados, lo que limita la ovulación 
(16).

Conclusión: 

	En este momento, no hay datos publicados 
que correlacionen el uso de anticonceptivos 
transdérmicos y transvaginales y el riesgo de 
cáncer de mama. Sin embargo, dado que ambas 
rutas conducen a un menor metabolismo sistémico 

de los estrógenos (y probablemente de las 
progestinas), es poco probable que las mismas 
alteren significativamente el riesgo de cáncer de 
mama

Nivel de evidencia bajo. 

3. ¿SON LAS PÍLDORAS DE SOLO 
PROGESTÁGENO UN FACTOR DE RIESGO 
PARA CÁNCER DE MAMA?

Un estudio de más de 100 000 mujeres suecas y 
noruegas de entre 30 y 49 años encontró que aquellas 
que usaban exclusivamente formulaciones de 
progestina sola no tenían un mayor riesgo de cáncer 
de mama, independientemente de la edad (11), estos 
datos fueron confirmados, más tarde, en un estudio 
de casos y controles de 4575 mujeres con cáncer 
de mama entre 35 y 64 años. Marchbanks y cols. 
(2) no encontraron un mayor riesgo de cáncer de 
mama en las que alguna vez usaron la píldora de 
progestina sola en comparación con las que nunca 
la usaron (RR estrona progestinas: 0,9; IC 95 %: 
0,8 - 1,0 y RR gonano progestina: 1,0; IC 95 %: 0,8 
- 1,2). El riesgo no cambió al considerar la duración 
del uso o la edad del primer uso. En un estudio de 
casos y controles de más de 2000 mujeres de 20 
a 54 años, el uso de progestágenos inyectables 
alguna vez no aumentó el riesgo de cáncer de mama 
en aquellas mujeres de 35 a 44 años (RR 0,9; IC 
95 %: 0,7 - 1,2). Este estudio tampoco encontró 
un mayor riesgo en mujeres menores de 35 años 
que usaban acetato de medroxiprogesterona de 
depósito (AMPD) (17, 18). El estudio de casos y 
controles CARE, de 2004, confirmó posteriormente 
la falta de causalidad cuando no encontraron un 
mayor riesgo de cáncer de mama en mujeres pre- o 
posmenopáusicas expuestas a cualquiera de las vías 
de administración de progestina (19).
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Conclusión: 

	El uso actual, reciente o pasado de métodos 
anticonceptivos hormonales de solo progestágeno 
no aumentó el riesgo de desarrollar cáncer de 
mama

Nivel de evidencia alto.

4. ¿ES EL SISTEMA INTRAUTERINO 
LIBERADOR DE LEVONOGRESTREL UN 
FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO 
DE CÁNCER DE MAMA?

Los datos sobre el riesgo de cáncer de mama y el 
sistema liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) son 
contradictorios y controvertidos. En 2005, un estudio 
de cohorte retrospectivo de mujeres finlandesas, que 
se autoidentificaron como usuarias de DIU-LNG, no 
encontró una diferencia estadísticamente significativa 
en la incidencia de cáncer de mama con relación a las 
no usuarias, dentro de cualquier grupo de edad (20, 
21). 

Un estudio de casos y controles realizado en 2011 
por Dinger y cols. (22) tampoco encontró un mayor 
riesgo de cáncer de mama con el uso de SIU-LNG 
(OR: 0,99; IC 95 %: 0,88 - 1,12) o el uso de SIU-LNG 
en el momento del diagnóstico (OR: 0,85; IC 95 %: 
0,52 - 1,39), sin embargo, otro estudio finlandés, de 
2014, que incluyó a mujeres de 30 a 49 años de edad 
identificadas en el Registro Nacional de Reembolso y 
vinculadas a los datos del Registro Finlandés de Cáncer 
que utilizaban un SIU-LNG para el tratamiento del 
sangrado uterino anormal (1994–2007) (n = 93 843) 
encontró una incidencia de cáncer de mama mayor a 
la esperada entre usuarias de SIU-LNG, con una razón 
de incidencia estandarizada de 1,19 (IC 95 %: 1,13 - 
1,25). Los autores concluyeron que la incidencia de 
cáncer de mama en el grupo de SIU-LNG fue mayor 
de lo esperado, pero también se asoció con una menor 

incidencia de cáncer de endometrio, ovario, páncreas 
y pulmón (21, 23).

Un estudio de cohorte prospectivo, hecho en 
Dinamarca, en 2017, que utilizó un registro nacional 
de cáncer encontró que las usuarias actuales o 
recientes del SIU-LNG parecían tener un mayor riesgo 
de cáncer de mama que las mujeres que nunca usaron 
anticonceptivos hormonales (RR: 1,21; IC 95 %: 1,11 
- 1,33) (24). El índice de riesgo de cáncer de mama 
en usuarias anteriores de cualquier anticonceptivo 
hormonal por más de seis meses fue 1,08 (IC 95 %: 1,03 
- 1,13). Aunque los medios publicitaron ampliamente 
este estudio, tiene varias limitaciones que afectarían 
las conclusiones de los autores.  En este estudio de 
Dinamarca, los resultados no se ajustaron según la edad 
de la menarquia, lactancia materna, consumo de alcohol, 
actividad física o índice de masa corporal (IMC) para 
las mujeres nuligestas, todos factores que se sabe que 
desempeñan un papel en el riesgo de cáncer de mama,  
además, al igual que los estudios de anticoncepción 
oral a largo plazo, no está claro si el riesgo de cáncer 
de mama está relacionado con el SIU-LNG o con la 
tasa más alta de mujeres nulíparas entre las usuarias 
del sistema, dada la confiabilidad de la anticoncepción 
reversible de acción prolongada (24). Además, un 
estudio retrospectivo que utilizó registros de cáncer 
en Finlandia y Alemania comparó el uso de SIU-LNG 
versus el dispositivo intrauterino de cobre (DIU-CU) 
en 5113 casos de cáncer de mama diagnosticados 
entre 2000 y 2007 y 20,452 controles emparejados; 
los investigadores no encontraron un mayor riesgo de 
cáncer de mama en usuarias de SIU-LNG sobre DIU-
CU (OR 0,99; IC 95 %: 0,88 - 1,12) (22). Tanto el SIU-
LNG como el DIU-CU proporcionan anticoncepción 
fiable de acción prolongada, nuliparidad prolongada y 
reducen el número de partos a lo largo de la vida. Se 
necesitan más estudios para dilucidar la relación entre 
levonorgestrel y el cáncer de mama (21).

En particular, si se cree que existe una relación dosis-
respuesta con el SIU-LNG, actualmente hay dos dosis 
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más bajas: SIU que contienen 13,5 mg y 19,5 mg de 
levonorgestrel disponibles para su consideración.

Conclusión:  

	A pesar de que los datos de los estudios actuales 
con relación a si el SIU-LNG se relaciona con 
el desarrollo de cáncer de mama siguen siendo 
controversiales, la mayoría de los estudios reportan 
riesgos bajos en esta relación. 

Nivel de evidencia medio.

5. ¿SIU-LNG EN SOBREVIVIENTES DE 
CÁNCER DE MAMA?

En mujeres tratadas por cáncer de mama, la evidencia 
clínica respalda la eficacia y seguridad del SIU-
LNG para la prevención del cáncer de endometrio en 
mujeres tratadas con tamoxifeno, y ha sido reportado 
una reducción en el diagnóstico de pólipos benignos e 
hiperplasia de endometrio (25).

Si se considera, el uso del SIU-LNG debe discutirse 
con un equipo de especialistas en mama; hay datos que 
sugieren que el riesgo de progresión de la enfermedad 
puede ser menor con el SIU-LNG en comparación con 
AOC o LARC (long acting reversible contraceptive) 
en dosis más altas. Un pequeño estudio de cohorte en 
un grupo de pacientes a quienes se les prescribió el 
SIU-LNG para tratar la menorragia, el engrosamiento 
endometrial o como anticonceptivo, informó un mayor 
riesgo de recurrencia de la enfermedad relacionado 
con un mayor tiempo de exposición, sin embargo, este 
grupo de pacientes tenían un peor pronóstico de la 
enfermedad por lo que las conclusiones no se pueden 
extrapolar a otros grupos (25).

No hay ensayos aleatorizados que evalúen el SIU-
LNG para la protección endometrial en pacientes con 
tamoxifeno, (25).

Conclusión: 

	Debido a la falta de estudios aleatorizados con 
placebo que avalen la seguridad del uso del SIU-
LNG en pacientes sobrevivientes de CA de mama 
y a la existencia de datos que sugieren un aumento 
en las recurrencias, actualmente no se recomienda 
su uso. 

Nivel de evidencia bajo.

6. ¿CUÁL ES LA RELACIÓN ENTRE IMPLANTE 
SUBDÉRMICO Y CÁNCER DE MAMA?

Hay datos limitados disponibles sobre la relación entre 
el implante subdérmico y el riesgo de cáncer de mama. 
En un estudio de casos y controles realizado en 2004 
con 4572 casos y 4682 controles que examinaron 
específicamente el riesgo en pacientes con implantes 
de progesterona y progesterona inyectable, no se 
encontró un mayor riesgo, aunque el tamaño de la 
muestra de mujeres con estos implantes fue pequeño, 
n = 12 (19).

Conclusión: 

	La data es insuficiente para dar una recomendación 
en este punto, faltan más estudios aleatorizados 
doble ciego   con placebo y con muestras 
adecuadas.

Anticoncepción hormonal después del diagnóstico 
de cáncer de mama

En mujeres más jóvenes que han sido tratadas por cáncer 
de mama y permanecen fértiles tras el tratamiento 
hormonal final, se debe evitar los anticonceptivos 
hormonales, los mismos según los criterios médicos 
de elegibilidad (CME) de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) son categoría 4 (25, 26).
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1. ¿PUEDEN LOS AOC SER UTILIZADOS POR 
PORTADORAS DE BRCA Y MUJERES CON 
ANTECEDENTES FAMILIARES DE CÁNCER 
DE MAMA?

Los CME de la OMS (26), publicados en 2015, y 
los CME de EE. UU. (27) para uso anticonceptivo, 
publicados en 2016, coinciden en que la evidencia 
hasta la fecha no propone un riesgo elevado de padecer 
cáncer de mama entre mujeres con antecedentes 
familiares o genes de susceptibilidad. Por tanto, las 
mujeres con susceptibilidad genética de cáncer de 
mama (mutación BRCA) o antecedentes familiares 
pueden usar AOC con seguridad (28).

La Sociedad Europea de Anticoncepción y Atención 
de la Salud Reproductiva ha abogado contra el uso a 
largo plazo en portadores de BRCA (27, 28).

El CME del Reino Unido para el uso de anticonceptivos 
(UK CME) también adopta un punto de vista 
comparable al colocar los AOC en la categoría 3; 
los riesgos comprobados generalmente superan las 
ventajas de utilizar el método. Sin embargo, se aclara 
en la directriz que los escasos datos en esta área 
sugieren que el riesgo de cáncer de mama no se ve 
modificado por el uso de AOC en ambos grupos de 
alto riesgo (28).

En algunos estudios se informa la elevación del riesgo 
de cáncer de mama con el uso de AOC en este grupo 
de alto riesgo. En cambio, otros no muestran ningún 
aumento del riesgo. Dicho esto, se debe notificar a 
los portadores de BRCA1/2 que el uso de AOC puede 
aumentar el riesgo de cáncer de mama. Se deben 
discutir estrategias de detección temprana de cáncer 
de mama con los pacientes y no se deben omitir las 
inspecciones periódicas; desafortunadamente, estas 
estrategias no son tan efectivas para el cáncer de 
ovario (28, 29).

Conclusión: 

	Debido a la discrepancia de los estudios con relación 
a si las portadoras de mutaciones de BRCA 1 y 2 
pueden o no usar AH, se toma la recomendación 
de los criterios médicos de elegibilidad del reino 
unido que los coloca en categoría 3 en donde los 
riesgos superan a los beneficios de usar el método.

Anticoncepción hormonal y cáncer de ovario

El cáncer de ovario (CO) es el octavo cáncer más 
común entre las mujeres a nivel mundial (30). El CO es 
la principal causa de muerte en mujeres diagnosticadas 
con cánceres ginecológicos. También es la quinta causa 
más frecuente de muerte en las mujeres, en general. 
La mayoría de los casos se diagnostican en una etapa 
avanzada, lo que conduce a resultados deficientes de 
esta enfermedad. Las pruebas de detección existentes 
tienen un bajo valor predictivo que contribuye aún 
más a esta problemática. La evaluación ginecológica 
detallada junto con la ecografía transvaginal y el 
ensayo de marcadores de laboratorio como el antígeno 
del cáncer-125 (CA-125) son las estrategias clave de 
detección temprana, pero no han mostrado ningún 
efecto beneficioso significativo en la morbilidad o 
mortalidad de este cáncer (31). 

A pesar de que no existen estrategias de detección 
factibles para esta enfermedad, el diagnóstico, el 
tratamiento, la vigilancia y la supervivencia de los 
pacientes han mejorado a lo largo de los años con 
los avances en radiología, patología, genómica y 
biología molecular. La atención individualizada 
incorpora cirugía de precisión para limitar la 
morbilidad. El análisis genético de la línea germinal y 
la identificación de mutaciones somáticas en el tejido 
tumoral proporcionan datos para el uso de agentes 
dirigidos e inmunoterapia. Los carcinomas serosos de 
alto grado comprenden el 70 % de los diagnósticos, 
pero los cánceres de ovario raros afectan a las mujeres 
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caracterizadas por un amplio espectro de edades y 
factores de riesgo (30).

Hay pruebas sólidas que indican que el cribado de 
mujeres de 55 a 74 años con riesgo promedio de 
desarrollar CO con el marcador sérico CA-125 (a un 
umbral fijo para un resultado positivo de 35 U/ml) 
anualmente durante 6 años y ultrasonido transvaginal 
(UTV) durante 4 años no da lugar a una disminución 
de la mortalidad por CO,  después de una mediana de 
seguimiento de 17 años (32), la tasa de mortalidad 
por CO fue de 4,4 muertes por 10 000 años-persona 
en el brazo de intervención y de 3,8 muertes por 
10 000 años-persona en el brazos de atención habitual, 
respectivamente (33). Los exámenes de detección 
multimodales no se relacionaron con diferencias 
significativas en la mortalidad en comparación con 
ningún cribado. El cribado con ultrasonido solo 
tampoco dio lugar a diferencias significativas en la 
mortalidad en comparación con ningún examen de 
detección (34). 

Hay varios factores de riesgo asociados con el CO. 
Afecta principalmente a mujeres posmenopáusicas, 
donde el aumento de la edad se asocia con una mayor 
incidencia, etapa avanzada de esta enfermedad y 
menores tasas de supervivencia informadas. La 
paridad plantea un papel protector según algunos 
estudios de casos y controles con una mayor edad en 
el parto relacionada con un menor riesgo de CO. El 
factor de riesgo más fuerte de CO es un antecedente 
familiar positivo de cáncer de mama o de ovario, y los 
antecedentes personales de cáncer de mama también 
aumentan el riesgo. En varios estudios se observó un 
aumento del riesgo en fumadoras, especialmente para 
tumores epiteliales mucinosos (31). 

En Venezuela, según the Global Cancer Observatory 
(International Agency for Research on Cancer), en 
2020 se presentaron 1015 nuevos casos, ocupando 
el lugar número 16 en incidencia, con un 1,7 % y un 
riesgo acumulado de 0,66. Para ese año, se produjeron 

659 muertes, ocupando el lugar número 14 como causa 
de muerte, con una frecuencia de 2,1 % y un riesgo 
acumulado de 0,44. La prevalencia a 5 años es 2580, 
representando el 17,85 por 100 000 (35). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) clasifica 
a los tumores de ovario en tres grupos: epitelial, de 
células germinales y cordones sexuales y el estroma. 
Los tumores en cada una de estas categorías tienen 
epidemiología, fisiopatología y biología molecular 
distintas (36). Se puede clasificar en dos subtipos: 
tumores tipo I o tipo II. El tumor tipo I incluye 
carcinomas serosos, endometrioides, de células claras 
y mucinosos de bajo grado, y los subtipos raros son 
los tumores seromucinosos y de Brenner. (31). Los 
tumores tipo II incluyen carcinoma seroso de alto 
grado, carcinosarcoma y carcinoma indiferenciado 
(31). 

La influencia de los anticonceptivos hormonales (AH) 
en el riesgo de CO es un elemento de gran importancia 
al hablar de la prevención de la enfermedad. Este tema 
se abordará a través de la respuesta a las siguientes 
preguntas:

1. ¿Cuál es la evidencia de disminución del riesgo de 
CO relacionada con el consumo de anticoncepción 
hormonal (AH)? 

2. ¿Cuál es el papel de los otros métodos de AH en 
el riesgo de CO?

3. ¿Es posible usar los AOC para la prevención de 
CO?

4. ¿Cuáles son los mecanismos por los cuales los 
anticonceptivos pueden reducir el riesgo de CO?

5. ¿Cuáles son las recomendaciones para el uso de 
AH en sobrevivientes de cáncer de ovario?
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1. ¿CUÁL ES LA EVIDENCIA DE DISMINUCIÓN 
DEL RIESGO DE CO RELACIONADA CON EL 
CONSUMO DE AH? 

Entre los factores con pruebas adecuadas de una 
disminución del riesgo de CO, de trompas de Falopio 
y primario de peritoneo, se encuentran los AOC (37). 
Los AOC se han asociado consistentemente con un 
menor riesgo de CO, incluida una reducción en el 
riesgo para casi todos los subtipos histológicos (38). 

Se realizó un análisis colaborativo de datos individuales 
de 23 257 mujeres con CO y 87 303 mujeres sin CO 
de 45 estudios en 21 países (39). Se encontró una 
disminución del 20 por ciento en el riesgo de CO por 
cada 5 años de uso de AOC; la asociación fue similar 
para los tipos de células serosas, endometrioides y 
claras, aunque no hubo asociación con los carcinomas 
mucinosos (37, 39). El uso de AOC se relacionó con 
un efecto dosis-respuesta según la duración del uso, 
sin que se observaran cambios en la reducción del 
riesgo por década de uso entre las décadas de 1960 y 
1980, durante las cuales la cantidad de estrógeno en 
los AOC se redujo aproximadamente a la mitad. No 
se observó reducción del riesgo para las mujeres que 
usaron AOC durante menos de 1 año. La reducción del 
riesgo asociada con el uso de 1 a 4 años, 5 a 9 años, 
10 a 14 años y 15 años o más fue de 0,78 (intervalo 
de confianza [IC] 99 %, 0,73–0,893), 0,64 (IC 99 %, 
0,59–0,69), 0,56 (IC 99 %, 0,50–0,62) y 0,42 (IC 
99 %, 0,36–0,49), respectivamente. La reducción 
del riesgo observada persistió después del cese de 
la terapia anticonceptiva oral, pero se atenuó con el 
tiempo desde el último uso. La reducción proporcional 
en el riesgo por 5 años de uso fue de 29 % (IC 95 %, 
23–34 %) para las mujeres que habían interrumpido 
el uso en los últimos 10 años. La reducción del riesgo 
fue de 15 % (IC 95 %, 9–21 %) para las mujeres que 
suspendieron el uso hace 20 a 29 años (39).

El uso de AOC se ha asociado con un menor riesgo de 
CO en la población general. Esta reducción del riesgo 

parece persistir hasta 30 años después del cese del uso 
de AOC. Un gran estudio de metaanálisis mostró que 
la incidencia de CO se redujo significativamente en los 
usuarios de AOC (OR 1/4 0,73; IC 95 %, 0,66–0,81) 
y que la magnitud de la reducción aumentó con la 
duración del uso, lo que sugiere una fuerte relación de 
duración y respuesta (40 - 43).

La asociación entre el riesgo de CO y los contraceptivos 
orales se evaluó en un estudio que incluyó 3989 
portadoras de la mutación BRCA1 y 2445 portadoras 
de BRCA2. En los análisis multivariados, incluida la 
duración del uso, la edad del primer uso y el tiempo 
transcurrido desde el último uso, la duración del uso 
de AOC demostró ser el factor protector prominente: 
comparado con menos de 5 años: 5-9 años 0,67 (IC 
95 %: 0,40-1,12); >10 años 0,37 (IC95 % 0,19-0,73) 
(p = 0,008). La relación inversa entre duración del 
uso y riesgo de CO persistió por más de 15 años en 
portadoras del BRCA1. Los resultados univariados 
para los portadores de la mutación BRCA2 fueron 
similares, pero no fueron concluyentes debido al 
tamaño limitado de la muestra. Para las portadoras de 
la mutación BRCA1, una mayor duración del uso de 
AOC se asocia con una mayor reducción en el riesgo 
de CO, y la protección es a largo plazo (44).

Un metaanálisis, en el que el análisis primario se 
limitó a 24 estudios de casos y controles y de cohortes 
publicados desde 2000 para reflejar tipos más recientes 
de preparaciones anticonceptivas orales, también 
observó una dosis-respuesta por duración del uso. 
Los autores estimaron que 185 mujeres necesitaron 
tratamiento durante 5 años para prevenir un caso de 
CO. Sobre la base de un riesgo estimado de por vida del 
1,38 % y la prevalencia del uso de AOC del 83 %, los 
autores estimaron una reducción relativa de por vida 
del CO atribuible a los AOC del 0,54 % (40). En un 
estudio de cohorte prospectivo realizado en Dinamarca, 
que representó a casi 1,9 millones de mujeres, también 
se examinaron las formulaciones anticonceptivas 
orales contemporáneas y se encontró que las usuarias 
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actuales de formulaciones anticonceptivas orales 
tuvieron una reducción del RR de 0,58 (IC 95 %, 
0,49–0,68), y las usuarias anteriores de formulaciones 
anticonceptivas orales tuvieron una reducción del 
riesgo relativo (RR) de 0,77 (IC 95 %, 0,66–0,91). 
Los beneficios se vieron fortalecidos por una mayor 
duración del uso y debilitados por más tiempo desde el 
último uso. No se encontró ningún beneficio para los 
productos anticonceptivos de progesterona sola. Este 
estudio se limitó al incluir solo los cánceres de ovario 
incidentes que ocurrieron en mujeres menores de 50 
años (45).

En las últimas cinco décadas, el contenido de estrógeno 
y progestina de las píldoras anticonceptivas orales ha 
disminuido rápidamente en un esfuerzo por reducir la 
incidencia de efectos secundarios indeseables como 
trombosis y eventos cardiovasculares sin comprometer 
la eficacia anticonceptiva. Las formulaciones de dosis 
bajas son efectivas para suprimir la ovulación; sin 
embargo, no está claro cómo los cambios en la dosis 
hormonal y la potencia afectan el desarrollo posterior del 
cáncer de ovario. Un informe de evidencia financiado 
por los Centros para el Control y la Prevención de 
Enfermedades en conjunto con la Agencia para la 
Investigación y Calidad de la Atención Médica (41) 
consideró seis estudios de casos y controles que 
examinan el efecto de la formulación de estrógeno y 
progestina en el riesgo de cáncer de ovario y concluyó 
que no hubo relación entre la dosis de estrógeno o 
progestina de las píldoras anticonceptivas orales y el 
desarrollo de CO en la población general (odds ratio 
[OR] = 1,25; IC 95 % 0,95–1,64 para dosis altas versus 
bajas de estrógeno; OR = 0,86; IC 95 % 0,60–1,21 para 
dosis altas vs. dosis bajas de progestina). En contraste, 
los datos más recientes entre 110 929 participantes 
del Estudio de Salud de Enfermeras II sugieren que 
las mujeres que usaron formulaciones de estrógeno 
en dosis altas/dosis altas de progestina tuvieron un 
riesgo no significativo mayor de cáncer de ovario en 
comparación con las mujeres que usaron formulaciones 
de estrógeno/dosis bajas de progestina (HR = 1,34; 
IC 95 % 0,91–1,95) Este hallazgo probablemente fue 

impulsado por la asociación positiva con el uso a corto 
plazo de mestranol (HR = 1.83, IC 95% 1.16–2.88) 
y progestinas de primera generación (HR = 1,72 ; IC 
95% 1,11–2,65) en comparación con nunca usuarios 
(46).

En un análisis actualizado de un estudio realizado en 
2009 (47), Schrijver y cols. (44), informaron un riesgo 
significativamente menor de cáncer de ovario para 
formulaciones iniciadas antes de 1975 (HR = 0,57, IC 
95 % 0,44–0,75) y un riesgo sugestivamente reducido 
para formulaciones iniciadas después de 1975 en 
comparación con nunca usar (HR = 0,77, IC 95 % 0,54–
1,09) para portadoras de la mutación BRCA1. Para los 
portadores de la mutación BRCA2, las formulaciones 
iniciadas antes de 1975 tendieron hacia un efecto 
protector (HR = 0,69, IC 95 % 0,45–1,07), mientras 
que el uso posterior a 1975 confirió una reducción 
significativa del riesgo (HR = 0,49, IC 95 % 0,25–
0,97). Ambos estudios estuvieron limitados por la falta 
de datos sobre el contenido hormonal específico de los 
anticonceptivos. Se necesita más investigación para 
aclarar el impacto de la dosis hormonal y la potencia 
de los AOC en el riesgo de cáncer de ovario asociado 
con BRCA.

Nivel de evidencia alto.

2.- ¿CUÁL ES EL PAPEL DE LOS OTROS 
MÉTODOS DE AH EN EL RIESGO DE CO?

Dada la creciente aceptación de los métodos LARC 
(long acting reversible contraception), es interesante 
comprender si confieren un nivel similar de reducción del 
riesgo de cáncer de ovario. No hay estudios que hayan 
informado sobre la relación entre el uso de DIU, implantes 
o inyectables y el cáncer de ovario asociado al BRCA. Los 
estudios disponibles que han evaluado las relaciones entre 
los LARC y el riesgo de cáncer de ovario en la población 
general han sugerido un efecto atenuante para el uso de 
inyecciones e implantes anticonceptivos, mientras que el 
papel de los DIU es mixto (48).
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La información disponible sobre el uso de 
anticonceptivos progestacionales inyectables (AMPD) 
y el riesgo de CO es limitada. Un estudio de 1991 
reportó que no se observó una relación entre el 
AMPD y el CO (RR, 1,07; IC 95 %, 0,6–1,8) (49), 
pero en un estudio multicéntrico posterior (2012) 
realizado en 12 hospitales de Tailandia, se observó una 
disminución estadísticamente significativa del riesgo 
de CO asociado con el uso de AMPD, controlando el 
uso de ACO y otros factores asociados; se observó 
una asociación dosis-respuesta, pero el tamaño de la 
muestra fue limitado en las categorías de uso a más 
largo plazo (50). 

Nivel de evidencia bajo.

3.- ¿ES POSIBLE USAR LOS AOC PARA LA 
PREVENCIÓN DE CO?

Según una revisión sistemática publicada en 2013 
(51), no hay pruebas suficientes para recomendar a 
favor o en contra del uso de AOC únicamente para la 
prevención primaria del CO. Aunque los efectos netos 
de los patrones actuales de uso probablemente dan 
lugar a un aumento de la esperanza de vida cuando 
se incluyen otros beneficios no anticonceptivos, la 
relación daño/beneficio para la prevención del CO 
sola es incierta, en particular cuando se considera el 
impacto potencial en la calidad de vida del cáncer 
de mama y los eventos vasculares. En ese estudio 
se buscó calcular el equilibrio general de los efectos 
perjudiciales y beneficiosos del uso potencial de AOC 
para la prevención primaria del CO. La incidencia 
de CO se redujo significativamente en las usuarias 
de AOC (OR [odds ratio], 0,73; IC [intervalo de 
confianza] del 95 %, 0,66 a 0,81), y se observaron 
mayores reducciones con una mayor duración del 
uso. La incidencia de cáncer de mama aumentó leve, 
pero significativamente, en las usuarias de AOC (OR, 
1,08; IC del 95 %, 1,00 a 1,17), con una reducción 
significativa del riesgo a medida que aumentaba el 

tiempo transcurrido desde el último uso. El riesgo de 
cáncer de cuello uterino aumentó significativamente 
en las mujeres con infección persistente por el virus 
del papiloma humano que utilizaron AOC, pero la 
heterogeneidad impidió un metaanálisis formal. La 
reducción en las incidencias de cáncer colorrectal (OR, 
0,86; IC 95 %, 0,79 a 0,95) y cáncer de endometrio 
(OR, 0,57; IC 95%, 0,43 a 0,76) fueron significativas.

Los datos congruentes muestran que el uso de AOC 
reduce el riesgo de CO en más del 20 % por cada 5 
años de uso (52). Un estudio intervencionista de fase 
1 (ClinicalTrials.gov: NCT02155777) aclarará si 
la protección contra el CO se pierde con las nuevas 
formulaciones de AOC en términos de dosis o tipo 
de progestina utilizada y guiará el desarrollo de 
formulaciones de AOC para mejorar aún más la 
quimioprotección. La evidencia de apoyo adicional 
sobre el uso de AOC para la prevención de CO proviene 
de un estudio de cohorte retrospectivo reciente, que 
concluyó que el uso de AOC administrados antes 
de un diagnóstico de CO se asoció con una mejor 
supervivencia general y libre de progresión (52). 
Específicamente, el estudio informó que el uso de 
AOC (siempre versus nunca) se asoció con una mejor 
supervivencia general y una mejor supervivencia libre 
de progresión (52). El mismo efecto protector persiste 
en pacientes de alto riesgo también. Un metaanálisis 
publicado recientemente (53) mostró una reducción 
del riesgo para los usuarios de AOC y, como también 
describen varios estudios, una correlación inversa con 
la duración del uso. Las mujeres con una mutación 
BRCA 1 experimentan una reducción del 33 % al 
80 % en el riesgo de desarrollar CO si usan AOC; el 
beneficio protector es mayor en mujeres que usan AOC 
durante más de 5 años. La reducción del riesgo es del 
58 % al 63 % en mujeres con una mutación BRCA 2 
(54). 

Al observar específicamente la duración del uso, cada 
período de 10 años de uso de AOC resultó en una 

NEOPLASIAS Y ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Vol. 84, Supl Nº 1, enero 2024. 107



reducción del riesgo relativo del 36 % en el desarrollo 
de CO en portadores de BRCA1/2 (55). Otro 
metaanálisis mostró una reducción significativa del 
riesgo de CO en portadores de la mutación BRCA1/2 
en AOC (OR 1/4 0,57; IC 95 %, 0,47–0,70; p < 0,001) 
(56). Sin embargo, debido a que se ha demostrado que 
los AOC aumentan modestamente el riesgo de cáncer 
de mama en la población general, existe preocupación 
con respecto a los portadores de BRCA. 

El uso de AOC es actualmente el factor no quirúrgico 
más protector entre las mujeres con una mutación 
BRCA1 o BRCA2 (39). La evidencia epidemiológica 
apoya firmemente un efecto protector significativo del 
uso de AOC sobre el riesgo de desarrollar cáncer de 
ovario entre las mujeres con una mutación BRCA1 o 
BRCA2 (44, 57).

Aunque la AH no es un reemplazo para la cirugía 
preventiva, las pautas establecidas entran en conflicto 
con respecto a la prescripción de AOC puramente para 
reducir el riesgo de cáncer de ovario entre las mujeres 
con una predisposición hereditaria (48). Las pautas 
actuales de la Red Nacional Integral del Cáncer (2021) 
para el tratamiento del cáncer hereditario consideran los 
agentes anticonceptivos como una opción de reducción 
del riesgo para las mujeres de alto riesgo que requieren 
sopesar los beneficios para el riesgo de cáncer de ovario 
junto con un posible aumento en el riesgo de cáncer 
de mama (58). Las mujeres con ovarios intactos que 
eligen una mastectomía bilateral preventiva pueden 
ser candidatas prometedoras para la AH con respecto 
al riesgo de cáncer. Para las mujeres de alto riesgo que 
no han completado la maternidad o desean evitar la 
cirugía, la toma de decisiones anticonceptivas debe 
tener en cuenta su riesgo genético específico, edad y 
necesidades anticonceptivas. Ningún estudio hasta la 
fecha ha evaluado la asociación entre los LARC y el 
riesgo específicamente en la población de portadores y 
si los niveles de reducción del riesgo son equivalentes a 
los de los AOC combinados justifica una investigación 
adicional.

La evaluación del riesgo, el asesoramiento genético y 
las pruebas genéticas para reducir la incidencia y la 
mortalidad por cáncer BRCA1/2 como servicio de 
prevención no han sido evaluados directamente por 
la investigación actual. La evaluación de riesgos con 
herramientas de riesgo familiar identifica con precisión 
a las mujeres de alto riesgo para el asesoramiento 
genético. Los medicamentos para reducir el riesgo y 
la cirugía se asocian con la reducción del cáncer de 
mama y ovario, pero también tienen efectos adversos. 
Persisten lagunas de evidencia relevantes para la 
prevención y se necesitan estudios adicionales para 
informar mejor la práctica clínica (59).

Nivel de evidencia moderado.

4.- ¿CUÁLES SON LOS MECANISMOS POR 
LOS CUALES LOS ANTICONCEPTIVOS 
PUEDEN REDUCIR EL RIESGO DE CO?

Se desconoce el mecanismo por el cual el proceso 
ovulatorio contribuye a la carcinogénesis, sin 
embargo, se han propuesto varias teorías, incluidas 
las siguientes: un ambiente proinflamatorio agudo, 
alteración de la exposición a gonadotropina y/o 
hormona esteroide, o daño directo al epitelio de la 
superficie ovárica. Otro modelo sugiere la teoría de 
la inflamación, desarrollada porque el CO también se 
ha relacionado con enfermedades inflamatorias (que 
incluirían la ovulación, pero también otras afecciones 
como la endometriosis y los procesos inflamatorios 
genitales) o deficiencias inmunes en el microambiente 
tumoral, que promoverían la formación de tumores 
mediante la activación de vías moleculares asociadas 
con el cáncer, mientras que se ha observado una 
reducción del riesgo con agentes antiinflamatorios. La 
nueva evidencia sugiere que el cáncer endometrioide 
de ovario y de células claras puede surgir directamente 
de los tejidos endometriales. Finalmente, se ha 
sugerido que los órganos ricos en adipocitos, como el 
epiplón, pueden ser no solo sitios de metástasis sino 
también posibles sitios de origen, es decir, el sitio de 
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siembra inicial y transformación de células precursoras 
malignas originadas en otras partes del abdomen (60).

Casi todos los mecanismos propuestos para la 
carcinogénesis ovárica se han considerado objetivo 
de los AOC combinados. Tanto la inhibición de la 
ovulación como la menor exposición del epitelio 
de la superficie ovárica a niveles excesivos de 
gonadotropinas por AOC podrían explicar, al menos 
en parte, su efecto quimiopreventivo contra el CO. 
Los AOC pueden influir en la carcinogénesis como 
resultado de la disminución de la producción y la 
exposición al estradiol a lo largo del ciclo menstrual, 
una consecuencia de la dosis continua de progestina 
proporcionada por los AOC (60). 

Sin embargo, otros mecanismos pueden estar 
involucrados, como la disminución de la producción 
de andrógenos ováricos, ya que los niveles más altos 
de andrógenos pueden estar asociados con un mayor 
riesgo de CO. También se ha informado que una parte 
del efecto protector potencial de los AOC sobre el 
riesgo de CO es independiente de la supresión de la 
ovulación. Se ha propuesto que el efecto preventivo 
de los AOC se debe a una reducción significativa en 
la proliferación celular en las fimbrias de las trompas 
de Falopio (FTF) y en los quistes de inclusión cortical 
ovárica (QIC), dos células de origen probable para 
el CO. Independientemente de los mecanismos 
biológicos, la evidencia epidemiológica sugiere una 
protección duradera contra la mayoría de los tipos de 
CO de los AOC (61). 

Existe una gran posibilidad de que las píldoras de 
progestina sola (AOSP), los implantes subdérmicos 
de etonogestrel de varilla única (implantes ENG) y 
el AMPD puedan tener un efecto en la protección 
contra CO (50, 60), lo que respalda la hipótesis 
de que la menstruación incesante contribuye a 
la carcinogénesis ovárica. Sin embargo, otros 
mecanismos independientes de la supresión de la 

ovulación pueden ser posibles. Se ha propuesto una 
hipótesis de estimulación hormonal, en la que altas 
concentraciones de andrógenos en el microambiente 
tumoral promueven la carcinogénesis, mientras que 
la progestina disminuye el riesgo de carcinogénesis. 
La progesterona regula al alza la expresión del gen 
supresor tumoral p53 e inhibe la proliferación de 
células epiteliales ováricas de ovejas in vitro. A 
pesar de esto, en un estudio de cohorte prospectivo, 
el uso de productos de progestágeno solo no se 
asoció con un menor riesgo de CO (45, 60). 

Varios mecanismos subyacentes pueden mediar el 
papel protector de estos métodos anticonceptivos 
en el cáncer de ovario, incluida la inhibición de 
la ovulación y los altos niveles de progestágenos 
exógenos. Los AOC, los implantes y las inyecciones 
producen períodos sostenidos de anovulación, que 
se cree que eliminan los efectos cancerígenos de 
la inflamación relacionada con la ovulación y la 
proliferación celular. Los AOC, los implantes, el 
SIU-LNG y las inyecciones, también contienen 
progestinas sintéticas altamente potentes que 
aumentan la exposición progestagénica exógena. 
Los datos experimentales sugieren que la exposición 
progestagénica local puede ejercer un efecto 
proapoptótico y antiproliferativo sobre las células 
transformadas del ovario y un efecto necroptótico 
sobre las células anormales del epitelio tubárico. 
De hecho, las concentraciones séricas de AMPD 
son cinco veces mayores que las alcanzadas por 
el uso equivalente de AOC, lo que puede explicar 
la mayor magnitud de reducción del riesgo que se 
observa con las inyecciones (62). El aclaramiento 
mediado por progestina de las células premalignas 
puede ser especialmente relevante para las usuarias 
del SIU-LNG, ya que el LNG se ha medido a niveles 
significativos en el líquido peritoneal (63). 

Nivel de evidencia moderado.
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5. ¿CUÁLES SON LAS RECOMENDACIONES 
PARA EL USO DE AH EN SOBREVIVIENTES 
DE CÁNCER DE OVARIO?

Existen diferentes guías con algunas diferencias en sus 
recomendaciones. Según la Sociedad de Planificación 
Familiar, aunque el cáncer de ovario está mediado por 
hormonas, el uso de anticonceptivos que contienen 
progestina (ya sea que contengan o no estrógeno) en 
realidad reduce el riesgo de estos cánceres (25). Los 
hallazgos sobre si el SIU-LNG afecta el riesgo de 
cáncer de ovario son incongruentes, y cuando el cáncer 
de ovario es una preocupación (por ejemplo, para las 
mujeres portadoras de BRCA1 y BRCA2), los niveles 
sistémicos de progestina que suprimen la ovulación son 
preferibles a los métodos anticonceptivos intrauterinos 
o de barrera (64). Con respecto al SIU-LNG, los CME 
de la OMS (26) consideran que, para el cáncer de ovario, 
los riesgos son mayores que los beneficios, si se utiliza 
el SIU-LNG como tratamiento inicial; además, el SIU-
LNG puede aumentar el riesgo de quistes ováricos 
funcionales, lo que hace que el diagnóstico de cáncer 
sea más problemático. Los Centros para el Control y 
la Prevención de Enfermedades (CDC) señalan que el 
SIU-LNG es un método adecuado en todos los casos 
y los beneficios superan los riesgos. El uso de AOC 
reduce el riesgo de cáncer de ovario; se desconoce si 
el uso de parches o anillos reduce el riesgo de cáncer 
de ovario. Mientras esperan el tratamiento, las mujeres 
pueden usar contracepción hormonal. En general, el 
tratamiento de esta afección puede dejar a una mujer 
estéril (27).

Nivel de evidencia moderado.

Conclusiones

	Los factores con evidencia definida de disminución 
del riesgo de CO incluyen a los AOC, la lactancia, la 
esterilización quirúrgica y la salpingooforectomía.

	Son múltiples las evidencias que respaldan el 

papel de los AOC en la reducción del riesgo de 
CO. La evidencia que respalda la participación de 
otros métodos de AH en la reducción del riesgo de 
CO es limitada.

	Es posible usar los AOC para la prevención de 
CO, particularmente en pacientes de alto riesgo, 
pero se debe balancear el efecto protector para 
CO con los efectos perjudiciales, entre otros, el 
aumento del riesgo de cáncer mama, cuello uterino 
y los eventos vasculares. La reducción del riesgo 
aumenta con el tiempo de uso de los AOC. 

	La reducción del riesgo de CO mediada por los AOC 
incluye a todos los mecanismos propuestos para la 
carcinogénesis ovárica: inhibición de ovulación, 
menor exposición a gonadotropinas, reducción 
de mecanismos inflamatorios, disminución de la 
producción de andrógenos ováricos. El efecto de 
otros anticonceptivos hormonales involucra otros 
mecanismos. 

	La formulación de los AOC no parece afectar 
su efecto reductor del riesgo de CO. Se necesita 
más investigación para aclarar el impacto de la 
dosis hormonal en el riesgo de cáncer de ovario 
asociado con BRCA.

	Para sobrevivientes de CO cuyo tratamiento haya 
sido conservador de fertilidad, se recomienda el 
uso de anticoncepción con progestinas o AOC. El 
SIU-LNG también puede resultar adecuado.

Cancer de endometrio

1. ¿EXISTE RIESGO O BENEFICIO DEL USO 
DE LA ANTICONCEPCIÓN HORMONAL (AH) 
PARA CÁNCER DE ENDOMETRIO?

Siendo el carcinoma de endometrio un tumor 
hormonodependiente, la influencia de la acción 
estimulante de los estrógenos sobre la división 
celular, sin la acción del efecto progestagénico es 
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definitivamente carcinogénico. Por tanto, el uso de 
terapia estrogénica sin oposición progestacional se ha 
considerado un factor de riesgo independiente para 
desarrollar carcinoma de endometrio. 

El uso de AH combinada (AHC) disminuye el riesgo 
de presentar esta patología.

Los metaanálisis más recientes indican que existe una 
disminución significativa del cáncer de endometrio en 
las pacientes usuarias de AHC, además se correlaciona 
con la duración del uso y persiste muchos años después 
del cese de la administración (65)

Se menciona que, en promedio, cada 5 años de uso 
estaba relacionado con un RR de 0,76, en consecuencia, 
después de 10 a 15 años, el riesgo se reduce a 50 % y la 
protección dura más de 30 años (65).

Los hallazgos del reciente estudio II de la cohorte del 
estudio de salud de las enfermeras (2021) que incluyó 
107 069 mujeres, mostraron que el uso de AHC está 
relacionado con un menor riesgo de padecer cáncer de 
endometrio en las pacientes que la usaron alguna vez, 
RR 077 (IC 95 %: 0,65 – 0,91); con uso mayor a 10 
años, 0,43 (IC 0,32 - 0,58) vs. la que nunca usó (66). 
Estos hallazgos son consistentes con el metaanálisis y 
las cohortes anteriores que involucran a mujeres que 
pueden haber estado expuestas de formulaciones de 
dosis más altas. 

El uso de AHC redujo el cáncer de endometrio entre un 
30 % y un 40 % en estudios epidemiológicos amplios 
y la disminución de riesgo permaneció durante años 
después del cese (67, 68).

Pareciera ser que el mecanismo de acción es que el 
componente progestacional actúa produciendo down 
regulation de los receptores estrogénicos, además 
de disminuir los genes supresores de los factores de 
crecimiento inducido por estrógenos (65).

La disminución de la tasa de cáncer de endometrio 
relacionada con el uso de AHC parece variar 
estadísticamente (p = 0,02) según el tipo de cáncer, 
siendo para los carcinomas un RR de 0,69, IC 95 %: 
0,66-0,1; y para los sarcomas, RR 0,83, IC 0,67-1,04 
(65).

Nivel de evidencia alto

Anticonceptivos de solo progestágenos

Aunque se basa en datos limitados, el uso actual o 
reciente de píldoras de solo progestágeno no estuvo 
asociado con riesgo cáncer de endometrio; RR 0,97 
(0,66 a 1,42) (69). Los implantes de levonorgestrel 
y etonorgestrel no aumentan el riesgo de cáncer 
endometrial o hiperplasia [RR: 0,61 (0,27 a 1,37) (69).

Nivel de evidencia moderado.

Pocos estudios se han realizado con el uso del 
SIU – LNG, en relación con el riesgo de cáncer de 
endometrio. El Endometrial Cancer Consortium 
combinó datos de cuatro estudios de cohortes y 14 de 
casos y controles para examinan el riesgo de cáncer de 
endometrio asociado con el SIU-LNG, no parecieron 
alterar el riesgo, aunque pocas mujeres en el análisis 
habían usado estos productos (odds ratio ajustado 
0,97; IC 95 %: 0,44 - 2,14) (70).

Soini y cols. (23) siguieron a 93 843 mujeres que 
habían utilizado el SIU-LNG para el tratamiento de 
la menorragia. Durante más de 850 000 años-uso, las 
usuarias tenían un riesgo reducido de cualquier tipo 
de cáncer de cuerpo uterino RR 0,59 (IC 95 %: 0,45 
- 0,77) y adenocarcinoma de endometrio RR 0,46 
(0,33 - 0,64), con evidencia de mayor protección con 
mayor duración de uso. Este estudio, sin embargo, 
no pudo ajustar los resultados para el uso previo 
de anticonceptivos orales, que están asociados con 
efectos protectores, duraderos sobre el endometrio. 
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El estudio no encontró una reducción del riesgo de 
sarcoma uterino; RR1,44 (0,86 – 2,28). 

Un estudio de cohorte de 104 318 mujeres inscritas en 
el Estudio Noruego sobre Mujeres y Cáncer también 
informó un riesgo reducido de cáncer de endometrio 
entre las usuarias del SIU-LNG; RR 0,22 (0,13 - 0,40). 
El estudio ajustó varios posibles factores de confusión, 
incluido el uso alguna vez de anticonceptivos orales 
(71).

Nivel de evidencia alto.

Anticoncepción hormonal y cáncer de cuello 
uterino

A nivel mundial, el cáncer de cuello uterino sigue 
siendo uno de los cánceres más comunes entre las 
mujeres, siendo el cuarto más común después del 
cáncer de mama, colorrectal y pulmón. GLOBOCAN 
2020 estimó que, en todo el mundo, se produjeron 
aproximadamente 604 000 nuevos casos de cáncer 
cervicouterino, con 342 000 muertes anuales 
(71). La mayoría de los nuevos casos y muertes 
(aproximadamente el 85 % y el 90 %, respectivamente) 
se producen en países de ingresos bajos y medianos, 
donde es el tercer cáncer más común entre las mujeres 
(72). En Venezuela, el cáncer de cuello uterino produjo 
en 2020, 3709 casos, 6,3 % de todos los cánceres, 
ocupando el cuarto lugar cuando se consideran las 
neoplasias malignas de ambos sexos, y el segundo lugar 
cuando se considera solo el sexo femenino, grupo en el 
que representó una tasa de 22,2 por 100 000 mujeres. 
Para ese mismo año, produjo 2129 muertes, con una 
tasa de 12,5 por 100 000 (35). 

El cáncer de cuello uterino es un resultado poco 
frecuente a largo plazo de una infección persistente del 
tracto genital inferior por uno de los aproximadamente 
15 tipos de VPH de alto riesgo, que se denomina la 
causa necesaria del cáncer de cuello uterino. La 

infección persistente por virus de papiloma humano 
(VPH) denota la presencia del mismo tipo específico 
de ADN del VPH en muestras repetidas después de 6 
a 12 meses. Más del 80 % de las mujeres seguidas a 
lo largo del tiempo contraerán al menos una infección 
por VPH de alto riesgo, lo que demuestra su carácter 
ubicuo y su facilidad de transmisión. Sin embargo, solo 
una décima parte de todas las infecciones se vuelven 
persistentes, y estas mujeres podrían desarrollar 
lesiones precancerosas en el cuello uterino. De los 
604 000 nuevos casos de cáncer cervicouterino que se 
calcula que se producen anualmente en todo el mundo, 
el VPH 16 y el VPH 18 representan el 71 % de los 
casos; mientras que los tipos de VPH 31, 33, 45, 52 
y 58 representan otro 19 % de los casos de cáncer de 
cuello uterino (72). 

El 46 % de los casos de cáncer de cuello uterino 
se diagnostican en mujeres menores de 45 años. 
Existen dos tipos de cáncer de cuello uterino, el 
carcinoma de cuello uterino de células escamosas y 
el adenocarcinoma de cuello uterino. Este último se 
considera hormonodependiente, pero el VPH también 
está involucrado (25).

Es ampliamente reconocido que la infección por 
VPH es un prerrequisito para el desarrollo de cáncer 
cervical. El VPH infecta los queratinocitos de las 
capas basales del cuello uterino y origina una serie 
de cambios progresivos conocidos como neoplasia 
intraepitelial cervical (NIC). Aunque la infección 
por VPH es común, particularmente entre mujeres 
jóvenes sexualmente activas, el desarrollo del cáncer 
es raro. Es necesaria la infección persistente. Está bien 
documentado que casi el 90 % de las infecciones por 
VPH incidentes se eliminan en un período de 2 años 
desde la adquisición de la infección y persisten solo en 
aproximadamente el 10 % de las mujeres (72).

Existen factores predisponentes para adquirir la 
infección y factores predisponentes para la persistencia 
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y la progresión. Los factores de riesgo para la 
adquisición de la infección por virus de papiloma 
humano han sido históricamente asociados al inicio 
de las relaciones sexuales a una edad temprana, un 
elevado número de parejas sexuales nuevas y recientes 
y un elevado número de parejas sexuales de la pareja. 
Entre los factores de riesgo para la persistencia y 
progresión a cáncer se han identificado cofactores 
ambientales, del huésped y del virus. Los ambientales 
incluyen consumo de tabaco, uso a largo plazo de AOC, 
alta paridad y coinfección con otras enfermedades de 
transmisión sexual. Los cofactores virales incluyen la 
infección por tipos específicos del virus, coinfección 
con otros tipos del VPH, variantes del VPH, carga 
viral e integración viral. Finalmente, los cofactores 
del huésped, incluyen hormonas endógenas, factores 
genéticos y otros factores relacionados con la respuesta 
inmunológica (73 -75).

Con esta información, que parece estar claramente 
establecida, se plantean las siguientes preguntas: 

¿Producen los anticonceptivos hormonales aumento 
en la incidencia de cáncer de cuello uterino? 

¿Producen los anticonceptivos hormonales aumento 
en la incidencia de lesiones precursoras de cáncer de 
cuello uterino? 

¿Cuáles son los mecanismos por los cuales los ACO 
pueden aumentar el riesgo de cáncer cervical y sus 
precursores? 

¿Se puede indicar anticoncepción hormonal (AH) en 
sobrevivientes de cáncer cervical?

1.- ¿PRODUCEN LOS ANTICONCEPTIVOS 
HORMONALES AUMENTO EN LA INCIDENCIA 
DE CÁNCER DE CUELLO UTERINO?  

En el consenso de AH de 2013 (76), se estableció 

que hay varios estudios que reportan que la AH, tanto 
píldoras como inyectables, producen un incremento 
del riesgo de cáncer cervical para todos los estadios, 
particularmente en mujeres positivas para infección por 
VPH. Basados en una evaluación de la International 
Agency for Research on Cancer (IARC) de 2002 (77), 
el riesgo de sufrir cáncer cervical escamoso invasivo 
y lesiones intraepiteliales en mujeres con pruebas 
positivas para VPH, está incrementado tres veces si 
se han usado AOC por cinco años o más. En 2007, 
Appleby y cols. (78) señalaron que los AOC están 
clasificados por la IARC como una causa de cáncer 
de cuello uterino. Hicieron un análisis colaborativo de 
datos individuales de 16 573 mujeres con cáncer de 
cuello uterino y 35 509 mujeres sin cáncer de cuello 
uterino y encontraron que, entre las usuarias actuales, 
el riesgo de cáncer de cuello uterino invasivo aumentó 
con el aumento de la duración del uso (riesgo relativo 
de 5 o más años de uso versus nunca uso, 1,90 [IC del 
95 %: 1,69-2,13]). El riesgo disminuyó después de que 
cesó el uso, y a los 10 años o más había vuelto al de las 
usuarias que nunca lo habían usado. Se estima que el 
uso durante 10 años entre los 20 y los 30 años aumenta 
la incidencia acumulada de cáncer cervicouterino 
invasivo a los 50 años, de 7,3 a 8,3 por 1000 en los 
países menos desarrollados y de 3,8 a 4,5 por 1000 en 
los países más desarrollados. 

Los resultados del estudio Oxford-FPA (79) fueron 
publicados en 2013. Este estudio incluye a 17 032 
mujeres de entre 25 y 39 años reclutadas entre 1968 
y 1974 en clínicas anticonceptivas de Inglaterra 
y Escocia, quienes usaban AOC, un diafragma o 
un dispositivo intrauterino. El RR que compara el 
uso con aquellas que nunca lo usaron es de 3,4 (IC 
95 %: 1,6-8,9). El riesgo de esta enfermedad aumenta 
bruscamente con la duración del uso de AOC y 
disminuye constantemente con el intervalo desde 
el último uso de AOC. En una revisión sistemática 
realizada por Gierish y cols. (80) en 2013, que incluyó 
12 estudios, se evaluó la relación entre el uso de ACO 
y la incidencia de cáncer de cuello uterino. Los autores 
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concluyeron que el riesgo de cáncer de cuello uterino 
aumentó con la duración del uso de AOC en mujeres 
con infección por el VPH. 

En el Estudio Europeo de Investigación Prospectiva 
sobre Cáncer y Nutrición (EPIC), de 2016, Roura y 
cols. (81) evaluaron prospectivamente las asociaciones 
entre los factores hormonales y el riesgo de desarrollar 
NIC grado 3 (NIC3)/carcinoma in situ (CIS) y cáncer 
cervical invasivo (CCI). Hicieron seguimiento de una 
cohorte de 308 036 mujeres reclutadas en el estudio 
EPIC. Tras una mediana de seguimiento de 9 años, 
se notificaron 261 casos de CCI y 804 NIC3/CIS. El 
análisis de cohortes mostró que la duración del uso 
de ACO se asoció con un riesgo significativamente 
mayor de NIC3/CIS y de CCI (HR = 1,6 y HR = 
1,8 respectivamente durante ≥ 15 años versus nunca 
usar). A pesar de que el VPH es la causa necesaria 
de cáncer cervical, los resultados sugieren que varios 
factores hormonales son factores de riesgo para la 
carcinogénesis cervical. El cumplimiento de las pautas 
actuales de detección del cáncer de cuello uterino debe 
minimizar el aumento del riesgo de cáncer cervical 
asociado con estos factores de riesgo hormonales. En 
2017, Iversen y cols. (67) examinaron los riesgos o 
beneficios de cáncer a muy largo plazo relacionados 
con el uso de AOC. Las 46 022 mujeres que fueron 
reclutadas para el Estudio de Anticoncepción Oral del 
Real Colegio de Médicos Generales del Reino Unido 
en 1968 y 1969 fueron observadas durante 44 años. Se 
observó un aumento en el riesgo de cáncer de cuello 
uterino en las usuarias actuales y recientes que pareció 
perderse en aproximadamente 5 años después de 
suspender la anticoncepción oral, sin evidencia de que 
ninguno de los cánceres recurriera con mayor riesgo 
en las usuarias con el tiempo. En 2018, sobre la base 
de una revisión sistemática de la literatura sobre AH, 
Pragout y cols. (82) concluyeron que se ha reportado 
un mayor riesgo de cáncer de cuello uterino invasivo 
en usuarias de AOC, especialmente durante tiempos 
de dosificación prolongados. En 2021, Iversen y cols. 
(83), en un reciente estudio de cohorte realizado en 

Dinamarca para determinar el riesgo de cáncer de 
cuello uterino asociado con los anticonceptivos 
hormonales contemporáneos, evaluaron uan cohorte 
de mujeres de 15 a 49 años. Durante más de 20 
millones de años-persona, ocurrieron 3643 casos 
incidentes de cáncer de cuello uterino. Las usuarias 
de anticonceptivos hormonales en comparación con 
las que nunca usaron tuvieron un riesgo relativo 
(RR) de 1,19. Las usuarias actuales o recientes de 
cualquier anticonceptivo hormonal tuvieron un 
mayor riesgo de adenocarcinoma (RR 1,29, IC del 
95 %: 1,05-1,60) y de cáncer escamoso (RR 1,31, 
IC del 95 %: 1,19-1,44). El patrón de riesgo entre las 
usuarias de anticonceptivos hormonales y combinados 
generalmente aumentó con una mayor duración 
del uso y disminuyó después de dejar de tomarlo, 
posiblemente tardando más en desaparecer entre las 
usuarias prolongadas. Los productos combinados 
que contenían diferentes progestinas tenían riesgos 
similares. Se produjo aproximadamente un cáncer de 
cuello uterino adicional por cada 14 700 mujeres que 
usaron anticonceptivos combinados durante 1 año. 

En 2022, Kamani y cols. (65) revisaron el conocimiento 
acumulado hasta la fecha para apreciar los efectos 
modificadores que los AOC pueden tener sobre la 
carcinogénesis. En el caso del cáncer de cuello uterino, 
los AOC parecen aumentar el riesgo con más de 5 
años de uso, y en muchos estudios, este mayor riesgo 
disminuye después de la interrupción y se restablece a 
los de las personas que nunca lo han usado en un plazo 
de 10 años. 

Las últimas directrices de la OMS de 2015 establecen que, 
para la positividad del VPH, las neoplasias intraepiteliales 
cervicales y el cáncer de cuello uterino en espera de 
tratamiento, el uso de AOC es categoría 2; las ventajas del 
uso superan los riesgos (26). Al usar AOC en mujeres con 
infección persistente por el VPH y NIC, se debe recordar 
a las pacientes que las duraciones de uso más largas 
(> 5 años) pueden aumentar el riesgo de carcinoma in 
situ y carcinoma invasivo.

M GONZÁLEZ BLANCO ET AL.

114 Rev Obstet Ginecol Venez



Una de las revisiones más recientes, de Anastasiou 
y cols. (84) concluyó que no se encontraron pruebas 
consistentes de que el uso de AOC se asocie con un 
mayor riesgo de displasia/cáncer de cuello uterino 
después de controlar la infección por VPH. Hubo 
muy pocos estudios sobre inyectables, implantes o 
DIU de progestina sola para evaluar su efecto sobre 
la displasia cervical o el riesgo de cáncer. El uso de 
medidas únicas de AH autoinformadas y la distinción 
insuficiente por componentes hormonales nublan la 
comprensión de si algunos AH aumentan el riesgo de 
cáncer de cuello uterino.

Las conclusiones del National Cancer Institute (86), 
actualizadas en 2023, señalan que el uso prolongado 
de AOC se relaciona con el cáncer de cuello uterino, 
pero su relación con la infección por el VPH es 
incierta. En comparación con las mujeres que nunca 
usaron ACO, las que los utilizaron por menos de 5 
años no presentaron un aumento de riesgo de cáncer 
de cuello uterino pero los OR para las mujeres que los 
utilizaron durante 5 a 9 años fue de 2,82 (IC 95 %, 
1,46–5,42) y, durante 10 años o más, de 4,03 (IC 95 %, 
2,09–8,02). Describen que se confirmó el aumento del 
riesgo relacionado con los AOC, que es proporcional 
a la duración de su uso, que disminuye después de 
suspenderlos y vuelve a niveles de riesgo normales en 
10 años.

Nivel de evidencia alto.

2. ¿PRODUCEN LOS ANTICONCEPTIVOS 
HORMONALES AUMENTO EN LA 
INCIDENCIA DE LESIONES PRECURSORAS 
DE CÁNCER DE CUELLO UTERINO?  

En el estudio de Appleby y cols. (78), se observó un 
patrón similar de riesgo tanto para el cáncer invasivo 
como para el cáncer in situ, y en las mujeres que 
dieron positivo para el VPH de alto riesgo, es decir, 
un aumento del riesgo de cáncer in situ con el aumento 
de la duración del uso, con disminución después de la 

suspensión y a los 10 años o más había vuelto al de las 
usuarias que nunca lo habían usado. 

Para 2009, Harris y cols. (86) examinaron la relación 
entre el AMPD y el uso de AOC con la NIC. Entre las 
mujeres VPH oncogénico positivas, el uso de AMPD 
se asoció inversamente con la frecuencia de NIC 2-3. 
El uso de AOC no se asoció con mayor riesgo de NIC 
2-3 entre mujeres con VPH oncogénico. 

En 2011, en un estudio de cohorte retrospectivo de 
1569 mujeres premenopáusicas que usaron AMPD o 
AOC encontraron que las usuarias de AMPD fueron 
más propensas a fumar (p < 0,001), a tener células 
glandulares atípicas (CGA) en la citología de referencia 
(p < 0,001) y a tener confirmación histológica de NIC 
2, 3 (p = 0,004). Las usuarias de AMPD seguían siendo 
más propensas a tener CGA después de considerar el 
tabaquismo; sin embargo, se encontró que la NIC 2-3 
se asoció con el tabaquismo y no con el uso de AMPD 
(87).

A pesar de estas evidencias, se publicó un estudio de 
cohorte, que incluyó más de 12 000 mujeres en las 
que no se confirman los hallazgos anteriores. Según 
este estudio, que incluyó no solo AOC, sino también 
inyectables, parches, implantes, anillo vaginal y 
sistema liberador de progestágenos, ni el tipo de AH, 
ni la duración del uso resultaron factores de riesgo 
independientes para las lesiones de alto grado. La 
evolución de las lesiones cervicales y de la infección 
por VPH de alto riesgo resultó independiente del modo 
de anticoncepción (88). 

Un estudio observó que el uso a largo plazo de ACO 
por más de 6 años se asocia con un mayor riesgo 
de infección prevalente por VPH en una cohorte de 
usuarios de contracepción hormonal y no hormonal. 
Por el contrario, no se observó asociación entre los 
usuarios de AMPD; en todo caso, las usuarias de 
AMPD tenían un menor riesgo no significativo de 
infección por VPH (89).
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En el estudio EPIC (81), descrito previamente, se 
evaluaron prospectivamente las asociaciones entre 
los factores hormonales y el riesgo de desarrollar NIC 
3/CIS y CCI. La duración del uso de ACO se asoció 
con un riesgo significativamente mayor de NIC3/CIS 
(HR = 1,6 respectivamente durante ≥ 15 años versus 
nunca usar). El cumplimiento de las pautas actuales de 
detección del cáncer de cuello uterino debe minimizar 
el aumento del riesgo de cáncer cervical asociado con 
estos factores de riesgo hormonales.

Nivel de evidencia alto. 

3. ¿CUÁLES SON LOS MECANISMOS POR 
LOS CUALES LOS ANTICONCEPTIVOS 
PUEDEN AUMENTAR EL RIESGO DE CÁNCER 
CERVICAL Y SUS PRECURSORES?

No está claro si la asociación se debe al efecto de 
los AOC sobre la carcinogénesis o a los criterios de 
valoración subclínicos de la historia natural, como 
la adquisición y la persistencia del VPH, ya que los 
estudios prospectivos que evalúan estas relaciones 
son inconsistentes. Las hormonas esteroides sexuales 
femeninas, en particular la progesterona y el estrógeno, 
inducen la regulación positiva de los oncogenes del 
VPH en cultivos celulares e inducen el desarrollo 
de lesiones preneoplásicas en modelos de ratón. 
Se ha demostrado que estas hormonas esteroides 
sexuales aplicadas en concentraciones biológicamente 
relevantes modulan la respuesta inmunitaria del 
huésped a la partícula similar al virus del VPH 16 
a través de la regulación positiva de los marcadores 
inmunitarios antiinflamatorios y reguladores. Estos 
datos sugieren que la exposición hormonal exógena 
en la forma de uso de ACO podría estar influyendo 
tanto en los factores virales como en los del huésped 
asociados con los resultados subclínicos y clínicos 
en la historia natural del VPH y el cáncer de cuello 
uterino (89). 

El uso de AOC podría aumentar la vulnerabilidad 
cervical a la transmisión del VPH y la infección 
resultante, o podría alterar la persistencia o disposición 
del virus o el avance o la reversión de lesiones malignas 
y premalignas. Una vía plausible para dilucidar las 
relaciones entre el uso de ACO y el riesgo de cáncer 
de cuello uterino es que los receptores hormonales del 
tejido cervical, especialmente la progesterona, pueden 
verse afectados y el curso de la infección por VPH 
puede verse alterado. En particular, se supone que las 
hormonas utilizadas en los anticonceptivos intensifican 
la expresión de los oncogenes E6 y E7 del VPH 16, lo 
que provoca el deterioro de los genes supresores de 
tumores p53 y aumenta la capacidad del ADN viral 
para mutar las células y promover la neoplasticidad 
(65).

Los resultados, aparentemente polémicos, sobre la 
relación entre los ACO y el cáncer cervical, pueden 
reflejar una mejor vigilancia citológica de las usuarias 
en los países desarrollados. Los reportes inconsistentes 
de una asociación entre AH y cáncer cervical están 
relacionados, al menos en parte, con la relación de 
ambos factores con la conducta sexual y los hábitos 
del estilo de vida. La literatura médica sugiere que 
la asociación entre AH y cáncer cervical es un hecho 
complejo que se asocia a la relación causal entre VPH 
y cáncer, y está relacionada con el comportamiento 
sexual de la mujer y sus parejas, y estos hábitos 
sexuales difieren según las preferencias de la mujer 
respecto a la contracepción elegida (76).  

Múltiples teorías se han señalado para explicar la 
relación entre AH y cáncer cervical. Entre estas, 
un efecto carcinogénico directo del estrógeno y 
la progesterona que producen un incremento en 
la expresión de los oncogenes y en la promoción 
y persistencia tumoral. Dado que la infección por 
VPH es el principal factor en el desarrollo del cáncer 
cervical, se cree que la AH podría actuar favoreciendo 
el crecimiento tumoral (76). 
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Además de cualquier efecto directo de la AH sobre 
el desarrollo de la neoplasia cervical, como iniciador 
o promotor de la carcinogénesis, su uso podría 
promover más actividad sexual no protegida, y con 
ello aumentar el riesgo de adquirir la infección por el 
VPH. En todo caso es importante balancear riesgos y 
beneficios en mujeres con infección persistente por 
VPH, puntualizando la importancia de la pesquisa en 
usuarias de contraceptivos orales de larga data (76).

Nivel de evidencia alto.

4. ¿SE PUEDE INDICAR AH EN 
SOBREVIVIENTES DE CÁNCER CERVICAL?

Es particularmente importante proporcionar educación 
anticonceptiva a los sobrevivientes de cáncer pediátrico 
y juvenil. Solo el 33 % de las mujeres sobrevivientes de 
cáncer informaron el uso efectivo de anticonceptivos 
según lo descrito por la Organización Mundial de la 
Salud, incluida la esterilización, la anticoncepción 
reversible de acción prolongada u otros métodos 
hormonales (90). 

Hasta hace poco, el uso de métodos anticonceptivos, 
especialmente hormonales, no se había considerado 
después del cáncer ginecológico, ya que la cirugía 
radical era el tratamiento más frecuente. Sin 
embargo, los métodos modernos de diagnóstico y 
tratamiento permiten tratamientos conservadores 
con mejores resultados y mayores tasas de curación 
y supervivencia (25). A pesar del hecho de que estas 
mujeres requieren métodos anticonceptivos eficaces, 
en 2015, en un estudio de sobrevivientes de cáncer en 
edad reproductiva se encontró una tasa más baja de 
uso eficaz de anticonceptivos en el grupo de estudio en 
comparación con la población general (25, 91).

Aunque algunos estudios han sugerido que el DIU 
de cobre puede proteger contra el riesgo de neoplasia 
intraepitelial cervical (NIC) y cáncer de cuello uterino 

invasivo, otros han encontrado un pequeño aumento 
en el riesgo de NIC con el uso de DIU de cobre y 
del sistema liberador de levonorgestrel (SIU-LNG). 
Los métodos de barrera (principalmente condones) 
reducen el riesgo de nuevas infecciones e idealmente 
deben usarse en combinación con un método altamente 
efectivo como el DIU de cobre o la AH (25). 

En un estudio reciente (2023) se evaluó la selección 
de métodos anticonceptivos posparto en mujeres 
con diagnóstico de cáncer, entre los métodos LARC 
(long acting reversible contraception), incluyendo 
implantes subdérmicos y dispositivos intrauterinos, 
y la esterilización quirúrgica (92). Ninguna paciente 
en el grupo de cáncer de cuello uterino seleccionó un 
LARC y fue más probable que procedieran con una 
salpingectomía bilateral (ORa 2,08; IC 95 %, 1,59–
2,73). 

No se recomienda suspender la anticoncepción de 
ningún tipo si se diagnostica neoplasia cervical o 
cáncer de cuello uterino, mientras está pendiente 
el tratamiento, ya que el balance beneficio/riesgo se 
considera positivo en esta situación para todos los 
anticonceptivos (82). Postratamiento, un estudio 
evaluó el riesgo de lesiones relacionadas con el VPH 
y la recurrencia de la displasia cervical en mujeres que 
usaban AOC, principalmente estrógeno-progestina 
después de la displasia cervical tratada (93). Después de 
un seguimiento promedio de 5 años, no hubo impacto 
relacionado con el uso de AOC. No se han evaluado 
otros tipos de anticonceptivos hormonales o el uso de 
un DIU después del cáncer de cuello uterino. No hay 
datos suficientes para proponer recomendaciones sobre 
la elección de anticonceptivos después del cáncer de 
cuello uterino (82). 

Si se necesita un anticonceptivo de emergencia en una 
mujer previamente tratada por un cáncer sensible a las 
hormonas, se debe preferir un dispositivo intrauterino 
de cobre no hormonal (82). 
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Después del tratamiento conservador de la NIC o del 
cáncer de cuello uterino, no hay ningún argumento 
que contraindique la anticoncepción, ya sea hormonal, 
estrógeno-progestina o DIU. En el caso de los cánceres 
de cuello uterino invasivos, los datos de la bibliografía 
disponibles hasta la fecha no permiten hacer una 
recomendación sobre el uso de anticonceptivos 
hormonales (82).

Finalmente, se debe tener en cuenta que los criterios 
médicos de elegibilidad (CME) (26) de la Organización 
Mundial de la Salud, permiten el uso de contracepción 
hormonal en mujeres que esperan tratamiento contra 
el cáncer (categoría 2). Según los CME, ni el DIU de 
cobre ni el SIU-LNG están indicados en mujeres con 
cáncer de cuello uterino, pero pueden utilizarse en 
mujeres con NIC (categoría 2). Se recomienda el uso 
de preservativos, junto con un método anticonceptivo 
más eficaz, como la anticoncepción con progestágeno 
solo, el SIU-LNG o el DIU de cobre (25). 

Conclusiones

	Entre usuarias actuales de AOC, el riesgo de cáncer 
de cuello uterino se incrementa con la duración del 
uso. La tendencia es similar en mujeres positivas 
para VPH y también para carcinoma invasivo, 
NIC de alto grado y adenocarcinoma. El riesgo es 
algo mayor para las lesiones intraepiteliales que 
para el cáncer invasivo (nivel de evidencia alto).

	El riesgo se reduce al suspender el uso y a los 
10 años retorna al nivel de las que nunca lo han 
usado. Estos resultados persisten después del 
ajuste por número de parejas sexuales, tipo de 
pesquisa, hábito tabáquico y uso de métodos de 
barrera (nivel de evidencia alto).

	La asociación no se ha observado entre usuarias de 
AMPD (nivel de evidencia moderado).

	Se describe un efecto carcinogénico directo del 
estrógeno y la progesterona probablemente debido 
a un incremento en la expresión de los oncogenes, 

la promoción y persistencia tumoral y a través de 
mecanismos mediados por receptores (nivel de 
evidencia alto).

	El uso de la AH podría promover más actividad 
sexual no protegida, y con ello aumentar el riesgo 
de adquirir la infección por el VPH (nivel de 
evidencia bajo). 

	Es importante destacar la importancia de la 
pesquisa en usuarias de ACO de larga data.

Cancer de colon

1. ¿EXISTE RIESGO O BENEFICIO DEL USO 
DE LA ANTICONCEPCIÓN HORMONAL (AH) 
PARA CÁNCER DE COLON?

Las mujeres presentan una incidencia ligeramente 
menor de cáncer de colon en relación con los 
hombres de su mismo grupo de edad. Los estrógenos 
han sido vinculados a esa reducción de riesgo y se 
presume de los siguientes mecanismos: disminución 
de la producción de secreción de los ácidos biliares, 
reducción de la circulación del factor de crecimiento 
similar a la insulina (IGF-I), un agente mutagénico 
involucrado en la fisiopatología del carcinoma 
colorrectal; y protección del gen de los receptores 
de estrógenos (RE) a la metilación. Los receptores 
de estrógenos en las células de la mucosa colorrectal 
pudieran actuar como inhibidores de crecimiento 
tumoral, aparentemente a través del receptor beta (76).

Un reciente metaanálisis que incluyó 12 estudios de 
cohortes y 17 estudios de casos y controles con un 
total de 15 790 casos de cáncer colorrectal reportó un 
riesgo relativo (RR) para el cáncer colorrectal de 0,82 
(IC de 95 % 0,76-0,88) (94). Los datos publicados 
más recientemente de un gran estudio prospectivo de 
cohortes no sugirieron una asociación significativa 
entre el uso de anticonceptivos orales y riesgo de 
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cáncer colorrectal (43). El estudio de anticoncepción 
oral del Royal College of General Practitioners (67) 
informó que, en comparación con las que nunca habían 
usado anticonceptivos orales combinados, el riesgo de 
cáncer colorrectal tuvo una reducción del 19 % (RR 
0,81; CI 99 % 0,66 - 0,99). 

No hay datos con relación al uso de anticonceptivos de 
solo progestágenos y cáncer de colon.

Nivel de evidencia alto.

Melanoma maligno

1. ¿EXISTE ALGUNA RELACIÓN EN EL 
DESARROLLO DEL MELANOMA MALIGNO Y 
EL USO DE ANTICONCEPCIÓN HORMONAL?

Debido a que el melanoma maligno (MM) es una 
enfermedad comúnmente diagnosticada en edad fértil, 
se han realizado diversas revisiones con la finalidad 
de establecer si el uso de anticoncepción hormonal 
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de 
melanoma maligno. 

En un metaanálisis publicado en 2020, realizado 
por Sun y cols. (95), con la finalidad de revisar la 
literatura existente en relación con los hallazgos 
epidemiológicos sobre los efectos de las hormonas 
exógenas y el riesgo de melanoma en mujeres, 
encontraron 38 estudios que cumplieron con los 
criterios analíticos con 3 571 910 participantes. Los 
resultados mostraron que el uso prolongado de AO 
puede aumentar el riesgo de melanoma en mujeres 
(≥ 5 años [RR combinado = 1,18; IC 95 %: 1,07-1,31; 
I2 = 0 %] y ≥ 10 años [RR combinado = 1,25; IC del 
95 %: 1,06-1,48; I2 = 0 %]). Las mujeres que usaron 
AO por primera vez entre 15 y 19 años tenían más 
probabilidades de desarrollar melanoma (RR agrupado 
= 1,52; IC 95 %: 1,03 a 2,24; I2 = 0 %), mientras 
que los años transcurridos desde el último uso y la 

edad en el primer uso no estuvieron asociados con 
el desarrollo de melanoma en mujeres. Con respecto 
a los factores reproductivos, la disminución de la 
paridad y tener ≥ 20 años en el momento del primer 
nacimiento pueden estar asociados con un mayor 
riesgo de melanoma en las mujeres, mientras que el 
estado menopáusico y la edad de la menarquia no se 
asocian con la incidencia de melanoma en las mujeres. 
Se necesitan más estudios prospectivos a gran escala 
para revelar nuevos mecanismos fisiopatológicos y 
nuevas dianas terapéuticas para el melanoma cutáneo. 

En otro estudio, publicado en 2018, Cervenka y cols. 
(96) analizaron una cohorte prospectiva del estudio 
francés E3N de 98 995 mujeres de entre 40 y 65 
años de edad en el momento, la cual fue en 1990. La 
exposición al uso de anticonceptivos orales a lo largo 
de la vida se evaluó en 1992 y mediante actualizaciones 
bienales del cuestionario. En general, los hallazgos no 
respaldan una fuerte asociación entre el uso de AO 
y el riesgo de melanoma y sugieren una exposición 
intencional a los rayos UV en las usuarias de AO, lo 
que respalda una posible confusión por la exposición a 
los rayos UV en esta relación. 

Conclusión: 

	Aunque existe controversia en los estudios 
existentes, hasta los momentos no se ha conseguido 
una fuerte asociación, hay que destacar que en 
estudios in vitro no se ha evidenciado receptores 
de estrógeno en esta neoplasia por lo que no 
existe un efecto estimulante de los estrógenos en 
la proliferación o en la capacidad de invasión en 
los estudios realizados in vitro. La predisposición 
genética y la exposición a la luz ultravioleta siguen 
siendo los factores de riesgo más importantes en el 
desarrollo de la misma (76). 

Nivel de evidencia bajo.

NEOPLASIAS Y ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Vol. 84, Supl Nº 1, enero 2024. 119



Tumores cerebrales

1. ¿ES LA ANTICONCEPCIÓN HORMONAL UN 
FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO 
DE TUMORES CEREBRALES?

El glioma y el meningioma son los tumores cerebrales 
primarios más comunes en adultos y aunque se cree 
que las hormonas reproductivas influyen en el riesgo 
de estos tumores, los estudios epidemiológicos sobre la 
relación entre la exposición a hormonas femeninas y el 
uso de hormonas exógenas y el riesgo de meningioma 
y glioma en las mujeres han arrojado resultados 
inconsistentes (76).

Durante la infancia, la incidencia de gliomas en ambos 
sexos es similar, pero a partir de la adolescencia, 
los hombres muestran porcentajes más altos que las 
mujeres, lo que sugiere un probable efecto protector de 
las hormonas femeninas o, inversamente, un incremento 
del riesgo asociado a la exposición a andrógenos. En los 
adultos, el riesgo de glioma es aproximadamente 50 % 
mayor en hombres. Por el contrario, los meningiomas 
son dos veces más frecuentes en mujeres y el 
predominio es mayor durante los años reproductivos. 
Asimismo, se ha reportado un crecimiento rápido de 
meningiomas durante el embarazo, lo que hace pensar 
que la progesterona juegue un papel importante, así 
como el de las hormonas femeninas, y más aún el uso 
de le mifepristona antagonista de la progesterona para 
frenar el crecimiento de meningiomas no resecables 
(76).

Dos investigadores realizaron búsquedas exhaustivas 
en tres bases de datos electrónicas, incluidas PubMed, 
Embase y Cochrane Library. Se inscribieron un total de 
11 estudios de casos y controles para el metaanálisis. 
Se realizó metaanálisis de dosis-respuesta (97). En 
comparación con las usuarias de AO, así como las de 
anticonceptivos no orales, las usuarias de AO podrían 
tener un riesgo reducido de glioma (cociente de riesgo 

[RR], 0,87; IC 95 %, 0,77 - 0,97; I2 = 42,6 %). Sin 
embargo, no hubo evidencia obvia de una asociación 
entre el uso de AO y el riesgo de meningioma en las 
mujeres (RR, 0,99; IC 95 %, 0,87-1,13; I2 = 42,7 %). 
El uso de AO durante más de 10 años en mujeres puede 
disminuir significativamente el riesgo de glioma al 
30 % (RR, 0,7; IC 95 %, 0,6 a 0,81; I2 = 0 %). Los 
metaanálisis de dosis-respuesta indicaron que el riesgo 
de glioma en mujeres disminuyó significativamente 
cuando la duración del uso de AO orales fue > 7,5 
años. La conclusión de este metaanálisis fue que el 
uso de AO puede no aumentar los riesgos de glioma 
y meningioma en las mujeres. En cambio, el uso 
prolongado de AO puede disminuir significativamente 
el riesgo de glioma, y   los beneficios son aún más 
pronunciados cuando el período de tiempo es > 7,5 
años. No obstante, los resultados combinados de este 
estudio sugieren que el uso de AO puede no aumentar 
el riesgo de meningioma. Sin embargo, esta conclusión 
debe validarse y complementarse en futuros estudios 
más amplios.

En 2010, Michaud y cols. (98) examinaron la relación 
entre los factores reproductivos y el riesgo de glioma 
y meningioma entre las mujeres en la investigación 
prospectiva europea sobre el cáncer y la nutrición 
(EPIC). Después de una media de 8,4 años de 
seguimiento, se identificaron 193 casos de glioma y 194 
meningioma entre 276 212 mujeres. La información 
sobre los factores reproductivos y el uso de hormonas 
se recopiló al inicio del estudio. Se utilizó la regresión 
de riesgos proporcionales de Cox para determinar los 
índices de riesgo (HR) y los intervalos de confianza del 
95 %. No se observaron asociaciones entre el riesgo 
de glioma o meningioma y los factores reproductivos, 
incluida la edad de la menarquia, la paridad, la edad 
del primer nacimiento, el estado menopáusico y la 
edad de la menopausia. Se observó un mayor riesgo 
de meningioma entre las mujeres posmenopáusicas 
que eran usuarias actuales de terapia de reemplazo 
hormonal (HR, 1,79; IC del 95 %, 1,18-2,71) en 
comparación con las que nunca la usaron. De manera 
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similar, las usuarias actuales de anticonceptivos orales 
tenían mayor riesgo de meningioma que las que nunca 
las habían utilizado (HR, 3,61; IC del 95 %, 1,75-7,46). 
Estos investigadores concluyeron que los resultados 
no respaldan el papel de los estrógenos y el riesgo de 
glioma, sin embargo, el uso de hormonas exógenas, 
especialmente el uso actual, parece aumentar el riesgo 
de meningioma, hacen la observación que estos 
hallazgos podrían deberse a un sesgo diagnóstico y 
requiere confirmación. 

Otro estudio poblacional de casos y controles, 
realizado en Suecia entre 2000 y 2002, que incluyó 
todas las afectadas de meningioma o glioma entre 20 a 
69 años de edad, con 178 casos de meningioma, 115 de 
gliomas y 323 controles, no demostró asociación clara 
entre AO y riesgo de tumores cerebrales, sin embargo, 
para el uso de otros AH (implantes subdérmicos, 
inyecciones y SIU-LNG) el riesgo relativo se estimó 
en 1,5 (CI: 0,9- 2,6), incrementando a 2,7 (CI: 0,9-7,5) 
con el uso por 10 años o más. Se ha reportado una 
reducción del riesgo de gliomas en mujeres que, en 
algún momento de su vida, usaron AO, pero no hubo 
patrones consistentes (76).

Conclusión: 

	Hasta los momentos no se ha encontrado evidencia 
significativa de que el uso de AO o terapia 
hormonal de reemplazo (THR) afecte el riesgo 
de meningiomas; no existe relación significativa 
entre la duración del uso o momento de inicio de 
hormonas exógenas y meningioma. Tampoco se ha 
demostrado incremento de riesgo con el uso pasado o 
actual de AO en 125 casos de meningioma reportados 
en la cohorte de las enfermeras. La evolución de los 
meningiomas, así como los hemangioblastomas, 
pueden empeorar en pacientes usuarias de AO, por lo 
que en estos casos están formalmente contraindicados, 
excepto en el caso de que estos resulten negativos 
para receptores hormonales (76). 

Nivel de evidencia bajo. 

Leiomiomas

1. ¿SON LOS LEIOMIOMAS 
CONTRAINDICACIÓN PARA EL USO DE 
ANTICONCEPCIÓN HORMONAL?

Los leiomiomas son la neoplasia benigna más frecuente, 
algunas estadísticas refieren su frecuencia  hasta un 
40 %, siendo la causa más frecuente de histerectomía, 
aún se desconocen los factores asociados al inicio y 
crecimiento de los mismos, así como el papel de las 
hormonas sexuales en su patogénesis, se sabe que los 
estrógenos pueden tener un papel estimulador mientras 
que la progesterona y los progestágenos tienen efectos 
tanto estimuladores como inhibidores, esto último se 
debe a que  logran concentraciones suficientemente 
altas en el endometrio (76).

Según las revisiones actuales, no existe contraindicación 
para el uso de AH en el caso de los leiomiomas, en 
cuanto al SIU-LNG solo si la cavidad uterina se 
encuentra muy deformada, o supera la longitud del 
endoceptor es considerado categoría 4 por la OMS 
(26), debido al mayor riesgo de perforación uterina y 
expulsión del mismo. En cavidades no muy grandes 
o tan deformadas, el uso del SIU-LNG podría ser una 
opción terapéutica para tratar el SUA (99).

Conclusión. 

	No se han reportado contraindicaciones en la 
literatura al uso de AH en el caso de leiomiomas 
uterinos. Nivel de evidencia alto.

	El uso del SIU-LNG podría ser una opción 
terapéutica para mejorar el SUA en cavidades 
uterinas no muy deformadas o bien que no superen 
la longitud endoceptor. Nivel de evidencia bajo. 
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